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Referat: 
Die Diagnosestellung des idiopathischen Parkinson-Syndroms erfolgt auch heute noch 
anhand der Anamnese und einer entsprechenden klinischen Symptomatik. Die Bedeutung 
bildgebender Verfahren besteht vor allem in ihrer differentialdiagnostischen Aussagekraft. 
Innovative MRT-Techniken, wie die suszeptibilitätsgewichtete Bildgebung erlauben jedoch 
die Bearbeitung von Fragestellungen, die über die makroskopische Darstellung der 
Hirnmorphologie hinausgehen. Die SWI-Bildgebung nutzt neben den Amplitudendaten auch 
die in den Phasendaten gespeicherten Informationen. Die aus den Messungen abgeleiteten 
Phaseninformationen haben gezeigt, dass es mit Hilfe dieses MRT-Verfahrens möglich ist, 
einen erhöhten Eisengehalt zu erkennen. Bei IPS-Patienten wurden signifikant erhöhte 
Suszeptibilitätswerte in der kontralateral zur stärker betroffenen Körperseite gelegenen SN 
beschrieben, nicht jedoch in der ipsilateralen SN.  
Im Rahmen dieser Arbeit sollten diesbezüglich zwei Hypothesen überprüft werden. Zum 
einen wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen erhöhten Suszeptibilitäten in 
Basalganglien, Thalamus und Strukturen des Mittelhirnes als Surrogat eines erhöhten 
Eisengehaltes bei IPS-Patienten im Vergleich zu Kontrollen nachweisbar bzw. 
reproduzierbar ist. Zum anderen wurde überprüft, ob ein Zusammenhang zwischen mittels 
semiquantitativer SWI-Bildgebung nachgewiesenen zerebralen Befunden (Surrogate für 
Metalloprotein-/Eisenablagerungen) und dem klinischen Schweregrad des IPS besteht. 
Entgegen der Erwartung zeigte sich in der SWI ein erhöhtes Signal in allen untersuchten 
Kerngebieten bei Patienten mit IPS im Vergleich zu den Kontroll-Patienten, was für eine 
verminderte Suszeptibilität in diesen Strukturen spricht. Ein Zusammenhang zwischen den 
ermittelten Signalintensitäten als Surrogate für Metalloprotein-/Eisenablagerungen und dem 
klinischen Schweregrad des IPS ließ sich in lediglich einer der untersuchten Zielstrukturen 
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nachweisen. Damit stehen die Ergebnisse teilweise im Widerspruch zu denen bereits 
vorhandener Studien. Weitere Untersuchungen werden notwendig sein, um die SWI-
Bildgebung als festen, aussagefähigen Bestandteil der Verlaufskontrolle des IPS zu 
etablieren und möglicherweise für dessen primäre Diagnostik jenseits des Ausschlusses 
anderer Ursachen nutzbar zu machen. Für die im Rahmen dieser Arbeit nachgewiesenen 
erhöhten Signalintensitäten in der SWI-Bildgebung und somit verminderten Suszeptibilitäten 
in Basalganglien, Thalamus und mesenzephalen Strukturen bei idiopathischem 
Parkinsonsyndrom wird ein dominierender Effekt krankheitsassoziierter lokaler 
Veränderungen der Mikrovaskularisation, des lokalen Stoffwechsels und des Neuromelanin-
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1. Einleitung     
1.1. Krankheitsbild des idiopathischen Parkinson-Syndroms 
Die Erstbeschreibung des idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS) (syn. M. Parkinson, 
Parkinson-Krankheit, primäres Parkinson-Syndrom, Parkinson’s disease, PD) geht auf den 
englischen Arzt James Parkinson und dessen Monografie „An Essay on the Shaking Palsy“ 
aus dem Jahre 1817 zurück1. Aus seinen detaillierten Beschreibungen leitet sich der lange 
gebräuchliche Fachterminus Paralysis agitans ab, im Deutschen als Schüttellähmung 
bekannt. 
„Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in 
action and even when supported; with a propensity to bend the trunk forwards, 
and to pass from a walking to a running pace: the senses and intellects being 
uninjured.” 2 
Es war Jean Martin Charcot, der vorschlug, diesem Syndrom den Namen Parkinsonsche 
Erkrankung zu geben. Er war es auch, der neben dem vorbeschriebenen Tremor die 
weiteren bis heute gültigen Kardinalsymptome Bewegungsverarmung, Rigor und 
Haltungsinstabilität definierte3. Selbige müssen bei Erkrankten aber nicht gleichzeitig 
gefunden werden. Neben den motorischen Symptomen sind es auch die nicht-motorischen 
Veränderungen, wie z. B. die Entwicklung einer Depression oder im späten 
Erkrankungsstadium die Entwicklung einer Demenz, die neben einer adäquaten Therapie 
und sozialer Hilfestellung auch einer frühestmöglichen und exakten Diagnostik bedürfen4. 
Dass diese Tatsache nicht nur ein persönliches Anliegen der Betroffenen und deren 
Angehörigen, sondern darüber hinaus auch eine gesellschaftliche und ökonomische 
Herausforderung ist, zeigt ein Blick auf die epidemiologische Situation und Entwicklung. Die 
Inzidenz der Erkrankung steigt mit dem Alter stark an, von 17,4/100.000 Betroffenen im Alter 
von 50-59 Jahren auf 93,1/100.000 zwischen dem 70.-79. Lebensjahr. Es besteht ein 
Lebenszeitrisiko von 1-5 %5,6. Das mediane Alter bei Erkrankungsbeginn beträgt 60 Jahre, 
die Krankheitsdauer von Diagnosestellung bis zum Tod 15 Jahre7. 
Die Therapie mit Dopamin-Agonisten bzw. mit L-Dopa verbessert das motorische Handicap 
erheblich, eine adäquate Behandlung der Depression, der Schmerzen und der Obstipation 
sowie der Schlafstörungen kann die Lebensqualität verbessern. Im fortgeschrittenen 
Krankheitsstadium hat sich mittlerweile die tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus 
(STN) bzw. des Globus pallidus internus (GPi) etabliert8,9,10,11. Dieses neurochirugische 
Verfahren zeigt sich in Studien der alleinigen medikamentösen Therapie der motorischen 
Symptome bei Patienten mit motorischen Fluktuationen überlegen und verbessert damit 
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ebenfalls die Lebensqualität12,13,14. Forschungsergebnisse embryonaler Stammzelltherapie 
und Gentherapie bilden vielversprechende therapeutische Ansätze15,16. 
 
1.2. Ätiopathogenese des idiopathischen Parkinson-Syndroms 
Das IPS stellt eine neurodegenerative, progredient verlaufende Systemerkrankung des 
zentralen, aber auch des peripheren Nervensystems dar17. 
Die Erkrankung tritt in den meisten Fällen sporadisch (idiopathisch) auf. Seit Gowers darauf 
hinwies, dass bis zu 15 % seiner Patienten von einem betroffenen Familienmitglied 
berichteten18, konnten mehrere Gene identifiziert werden, die bestimmte Formen des 
vererbbaren IPS verursachen. So sind heute Parkinson-Erkrankungen mit autosomal-
dominantem (z. B. α-Synuclein-Mutationen PARK1 und PARK4; LRRK-2-Mutation PARK819, 
die für 5-10 % der sporadischen Fälle des IPS verantwortlich gemacht werden) oder 
autosomal-rezessivem (z. B. Parkin-Mutation PARK2) Erbgang beschrieben. 
Neuropathologisch ist das IPS durch einen Verlust von melaninhaltigen Dopamin 
produzierenden Neuronen in der Pars compacta der Substantia nigra (SNpc) 
charakterisiert20. Hieraus resultiert ein Mangel an Dopamin im Striatum (Putamen und 
Nucleus caudatus), der zu einem funktionellen Ungleichgewicht zwischen den 
Neurotransmittersystemen Dopamin/Acetylcholin und Dopamin/Glutamat führt. Der Verlust 
der dopaminergen Neurone führt zu einer über 90%igen Reduktion des im Striatum 
verfügbaren Dopamins und damit zu einer relativen Überaktivität im indirekten Pfad sowie zu 
einer reduzierten Hemmung im direkten Pfad vom Putamen (PUT) zum Globus pallidus 
internus (GPi) und der Substantia nigra pars reticularis (SNr) als dem „Output-Komplex“ der 
Basalganglien. Daraus resultieren wiederum eine vermehrte Inhibition des Thalamus (TH) 
und eine reduzierte Exzitation des motorischen Kortex. So lassen sich die klinischen Zeichen 
Rigidität und Bradykinese erklären21. 
Histologisch ist das IPS durch das Vorkommen von Lewy-Körperchen charakterisiert. Auch 
diese intrazytoplasmatischen, Ubiquitin- und α-Synuclein-reichen, eosinophilen 
Einschlusskörperchen, die in den betroffenen Zellen gefunden werden, sollen einen Beitrag 
zur Entstehung der Erkrankung leisten22. 
Die Ursache der Erkrankung gilt bisher als ungeklärt und es existiert eine Vielzahl von 
diesbezüglichen Hypothesen. Auf zellulärer Ebene werden die Zytotoxizität von oxidativem 
Stress, gestörtem Eisenmetabolismus, Exzitotoxizität oder eine Störung der 
Mitochondrienfunktion sowie deren Kombination diskutiert23,24,25. Mit Hinblick auf das Ziel 
dieser Arbeit soll hier näher auf eine mögliche Dysregulation im Eisenstoffwechsel 
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eingegangen werden. So belegt eine Vielzahl von postmortalen Studien an 
Parkinsonerkrankten eine signifikante Veränderung im Eisengehalt in der Substantia nigra 
(SN) im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen gleichen Alters. Dabei kommunizieren die 
meisten dieser Studien26,27,28, wenn auch nicht alle29, eine Erhöhung des Eisengehalts. 
Veränderungen im Eisenhaushalt wurden nicht nur für das IPS, sondern auch für andere 
Erkrankungen der Basalganglien beschrieben30,31. Lokalisiert waren die Eisenablagerungen 
in Mikroglia, Oligodendrozyten und Astrozyten, die sich in der Nähe von pigmentierten 
Neuronen und Lewy-Körperchen befanden. Dabei zeigte sich vor allem die Anzahl der 
reaktiven Mikroglia erhöht, d. h. in diesem Falle mit Ferritin beladene Mikroglia, die 
möglicherweise mit der Degeneration der Neuromelanin-beladenen Zellen assoziiert sind32,33. 
Erwähnenswert ist, dass exzessiv mit Eisen beladenes Neuromelanin, wie es bei 
Parkinsonerkrankten nachgewiesen werden konnte34,35, die Bildung von reaktiven 
Sauerstoffspezies fördert36. Diese geht wiederum mit erhöhtem oxidativem Stress einher. Ein 
neuronaler Schaden der SN kann auch durch andere toxische oder genetische 
Mechanismen ausgelöst werden. Aus untergehenden Neuronen freigesetztes Neuromelanin 
kann die Exprimierung von neurotoxischen Faktoren aus den Mikroglia herbeiführen, die 
ihrerseits zu einer Verstärkung der Neurodegeneration beitragen37,38. Neben den 
beschriebenen Wirkungen kommt es durch Eisen ebenfalls zu einer Aggregation von 
Proteinen, darunter auch zur Aggregation von α-Synuclein39,40. 
Seit jeher werden auch Assoziationen mit bestimmten Umweltfaktoren diskutiert, von denen 
z. B. eine negative Assoziation mit dem Rauchen41 bestätigt werden konnte. Dennoch ist 
heute kein Umweltfaktor mit einer tragenden Rolle in der Entstehung des 
Krankheitsprozesses mehr beschrieben42.  
 
1.3. Bildgebende Diagnostik des idiopathischen Parkinson-Syndroms 
Die Diagnose PD muss anhand der Anamnese sowie der klinischen Kardinalsymptome 
Bradykinese, Ruhetremor, Rigor und posturale Kontrollstörung gestellt werden. Erhärtet 
werden kann der Verdacht des Vorliegens eines IPS durch den L-Dopa-Test. Nach 
Feststellung der Schwere der Symptomatik mittels eines standardisierten Tests (meist mit 
Hilfe des motorischen Teils der Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale, UPDRS) erfolgt 
die Substitution einer definierten Menge L-Dopa. Anschließend wird die Symptomatik erneut 
erfasst. Eine signifikante Verbesserung der Symptomatik (> 30 % der UPDRS) stützt die 
klinische Diagnose eines IPS. Differentialdiagnostisch abzugrenzen sind atypische und 
symptomatische Parkinsonsyndrome. Hilfreich dabei sind diagnostische Verfahren wie der 
Riech- oder Schellong-Test, die kranielle Computer- oder Kernspintomographie, die 
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Hirnparenchymsonographie der Substantia nigra oder auch nuklearmedizinische 
Verfahren43,44.  
Bildgebende Verfahren sind heute in der Diagnostik der Parkinson-Syndrome etabliert und 
haben einen wesentlichen Stellenwert in der nichtinvasiven Erforschung von zerebraler 
Morphologie und Funktion bei Bewegungsstörungen45. Im klinischen Einsatz ist vor allem die 
differentialdiagnostische Aussagekraft der bildgebenden Verfahren hervorzuheben. 
Die sensitivsten Methoden zur Erkennung eines IPS in der Frühphase stellen die Single 
Photon Emission Computed Tomography (SPECT) und die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) dar46. Diese nuklearmedizinischen Verfahren können die Intaktheit bzw. 
die Schädigung der präsynaptischen Neuronen (Transporter) im Striatum nachweisen. Die 
Verwendung des präsynaptischen Dopamintransporters (FP-CIT-SPECT) weist mit einer 
Sensitivität von 93-100 % ein dopaminerges Defizit bei neurodegenerativem Parkinson-
Syndrom nach47,48. Ein unauffälliger oder anderweitig abweichender Befund zeigt sich beim 
medikamentös oder psychogen bedingten Parkinson-Syndrom, essentiellen Tremor oder 
beim Parkinsonoid. Auch die postsynaptische Darstellung der striatalen Dopamin-
Rezeptoren mittels IBZM-SPECT ist möglich, in der Routine jedoch von begrenztem Wert49. 
Ein Normalbefund spricht für den M. Parkinson und ein pathologischer Befund mit reduzierter 
Rezeptordichte für eine Multisystematrophie (MSA), eine progressive supranukleäre 
Blickparese (PSP) oder eine kortikobasale Degeneration (CBD). Die PET kommt entweder 
als Fluorodopa-PET zum Nachweis eines dopaminergen Defizits oder zum Nachweis des 
Fortschreitens des Defizits sowie als Glucose-PET in der Differentialdiagnose des 
Parkinson-Demenz-Komplexes (Abgrenzung gegen Demenz vom Alzheimer- oder Lewy-
Körper-Typ) zum Einsatz50. 
Die Magnetresonanztomographie (MRT) und mit abnehmender Bedeutung die 
Computertomographie (CT) sind mittlerweile fest in der Diagnostik der Parkinson-Syndrome 
verankert, auch wenn sie typischerweise unauffällige Befunde bei Patienten mit M. Parkinson 
zeigen. Diskrete Veränderungen der Hirnmorphologie zeigen sich bei weniger als 20 % der 
Betroffenen51. Limitierend für die Entdeckung von pathologischen Befunden sind unter 
anderem methodische Beschränkungen bei den Untersuchungssequenzen und bei der 
magnetischen Feldstärke (magnetische Flussdichte). Deshalb lag und liegt der Stellenwert 
konventioneller MRT-Verfahren, wie der klassischen T1- oder T2(*)-gewichteten Bildgebung, 
im klinischen Alltag vor allem in der Ausschlussdiagnostik andersgearteter, möglicherweise 
behandelbarer oder prognostisch anders zu bewertender Ursachen eines symptomatischen 
Parkinson-Syndroms52. Gelegentlich kann bei fortgeschrittenem IPS mit Gradienten-Echo-
Sequenzen (T2*) eine vermehrte Eisenablagerung (hypointens) im Mittelhirn mit einer 
Ausdünnung der Pars compacta der SN beobachtet werden53. In fortgeschrittenen 
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Krankheitsstadien helfen die konventionellen MRT-Verfahren ebenfalls bei der Abgrenzung 
eines IPS von den atypischen Parkinson-Syndromen, die ihrerseits z. T. charakteristische 
Hirnatrophiemuster aufweisen54. Radiologische Befunde bei Parkinsonerkrankten können, 
basierend auf den Signalabschwächungen in den Basalganglien in der MR-Bildgebung, in 
einen striatalen und einen nigralen Typ differenziert werden55. Grundlage hierfür stellen 
Signalabsenkungen in den Basalganglien dar. Patienten vom striatalen Typ zeigen abnorme 
Hypointensitäten im Striatum und präsentieren sich zumeist mit einem atypischen Parkinson-
Syndrom mit Degeneration der striatalen Neurone und der Dopamin-Rezeptoren. Der 
bildmorphologisch nigrale Typ zeigt keine abnormen Signalabsenkungen im PUT und 
entwickelt im Allgemeinen ein IPS56. Da die Veränderungen wie beschrieben häufig nur 
schwach ausgeprägt sind und sich in relativ kleinen Hirnregionen vollziehen, z. B. in der SN, 
oder sogar in tiefer gelegenen Kerngebieten des Hirnstamms, wie z. B. dem Nucleus dorsalis 
vagus oder den Raphekernen, ist eine eindeutige Differenzierung pathologischer Befunde 
von Normbefunden gesunder Probanden MR-diagnostisch bislang noch nicht möglich. Diese 
Limitation ist der Grund dafür, dass derzeit mit neuen MRT-Verfahren intensiv nach 
quantifizierbaren Biomarkern gesucht wird, die nicht nur eine Verlaufskontrolle des IPS 
ermöglichen, sondern auch für diagnostische Zwecke genutzt werden können57. Zu diesen 
neuen Entwicklungen gehören zum einen strukturelle Verfahren, wie die Suszeptibilitäts- und 
Diffusionsbildgebung (SWI bzw. DWI), die MR-Relaxometrie und die voxelbasierte 
Morphometrie, zum anderen funktionelle Verfahren, wie Perfusionsmessungen mittels 
Arterial spin labeling und Untersuchungen zur funktionellen Konnektivität mittels funktioneller 
MRT (fMRT) im Resting-state58. 
Die Bezeichnung MR-Relaxometrie beinhaltet quantitative Verfahren, mit denen 
Parameterkarten von physikalischen Größen, speziell der longitudinalen (T1) oder der 
transversalen (T2, T2* bzw. T2‘) Relaxationszeiten sowie der Spindichte erstellt werden 
können59,60. Ein Vorteil der MR-Relaxometrie, den auch alle anderen quantitativen Verfahren 
besitzen, besteht darin, dass Bilddaten verschiedener Probanden in Quer- und 
Längsschnittstudien statistisch direkt miteinander verglichen werden können. Dies kann z. B. 
mittels Region-of-Interest (ROI)-Analysen erfolgen. Bezogen auf das IPS macht man sich 
dessen asymmetrischen Beginn zunutze, der es erlaubt, mit einem gepaarten t-Test 
Symmetrieuntersuchungen durchzuführen. Hier kann die ipsilateral zur stärker betroffenen 
Körperseite gelegene Hirnregion als körpereigene „gesunde“ Kontrolle Verwendung finden. 
Somit kann man ein Abbild der interindividuellen Varianz erhalten61. Mit Hilfe der T2*-
Relaxometrie ist es möglich, die mit dem IPS assoziierte Erhöhung des Eisengehalts in der 
SN in vivo zu untersuchen62,63. Eisen verursacht durch seine magnetischen Eigenschaften 
eine lokale Verzerrung (Verstärkung) des Bo-Feldes und dadurch eine Verkürzung der T2*-
Relaxationszeit. In Studien wird belegt, dass dieser Effekt nicht homogen auf die SN verteilt, 
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sondern auf die lateralen Abschnitte dieser Kernregion beschränkt ist. Diese Erkenntnisse 
korrelieren mit Ergebnissen histopathologischer Untersuchungen, wonach in dieser Region 
auch tatsächlich der größte Verlust an dopaminergen Neuronen zu erwarten ist64,65. Da 
allerdings nur eine schwache Korrelation zwischen T2*-Absenkung und klinischem 
Schweregrad des IPS (R2 = 0,27) besteht, ist die T2*-Relaxometrie derzeit nur sehr 
eingeschränkt für diagnostische Zwecke nutzbar. Darüber hinaus überlagern sich T2*-Werte 
von Betroffenen und gesunden Kontrollpersonen erheblich66. Auch bei Untersuchungen von 
IPS-Patienten mittels hochauflösender Methoden der T1-Relaxometrie gelingt es nicht, diese 
sicher von Kontrollen zu differenzieren. Zwar kommt es auch hier zu einer Verkürzung der 
T1-Relaxationszeiten in der kontralateral zur betroffenen Körperseite gelegenen SN und dies 
ebenfalls in den kaudalen und lateralen Abschnitten dieses Kerngebiets, die aber durch sich 
überschneidende T1-Zeiten bei Erkrankten und Gesunden an Aussagekraft verlieren67. 
Weitere Studien sind demnach notwendig, um zu zeigen, ob die T1-Relaxometrie zur 
Beschreibung des Krankheitsprogresses herangezogen werden kann.  
Eine Weiterentwicklung des T2*-Kontrastes bzw. -Wertes stellen sogenannte 
suszeptibilitätsgewichtete Bilder (SWI) dar, die neben den Amplitudendaten auch die in den 
Phasendaten gespeicherten Informationen nutzen. Suszeptibilität ist eine 
substanzabhängige, quantifizierbare physikalische Größe, die beschreibt, wie stark ein 
statisches Magnetfeld durch Einbringen der Substanz lokal verstärkt (paramagnetische 
Substanzen) oder abgeschwächt wird (diamagnetische Substanzen). Dieser Effekt wird mit 
hoher Sensitivität durch die Phaseninformation einer MR-Messung erfasst. Die SWI stellt 
eine sehr sensitive Methode dar, um Ablagerungen von Mineralien und Metalloproteinen im 
Gehirn zu detektieren. Die aus den Phaseninformationen abgeleiteten Messungen haben 
gezeigt, dass es mit Hilfe dieses MRT-Verfahrens möglich ist, einen erhöhten Eisengehalt zu 
erkennen68,69. Wahrscheinlich ist die SWI sensitiver als T2*-basierte Techniken, um 
Änderungen des Eisengehalts nachzuweisen70. Bei IPS-Patienten wurden signifikant erhöhte 
Suszeptibilitätswerte in der kontralateral zur stärker betroffenen Körperseite gelegenen SN 
beschrieben, nicht jedoch in der ipsilateralen SN71. Somit könnte die SWI zu einem 
Bestandteil der Diagnostik des IPS werden. 
Ein weiteres neueres Verfahren in der Diagnostik des IPS stellt die DWI in der speziellen 
Form der Diffusionstensor-Bildgebung („Diffusion Tensor Imaging“, DTI) dar, mit deren Hilfe 
es möglich ist, die präferierte Bewegungsrichtung freien Wassers im zentralen Nervensystem 
zu messen72,73. Die DTI kann Aussagen bezüglich der Verlaufsrichtung von Fasern treffen 
und auch putative Faserbahnen der weißen Substanz rekonstruieren. Möglich ist dies durch 
den Umstand, dass die Wasserbewegung quer zur Hauptrichtung von Faserbündeln stärker 
eingeschränkt wird als längs dazu. Hervorzuheben ist, dass die DWI ebenso wie 
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relaxometrische Methoden das Potential besitzt, schon vor dem Auftreten makroskopischer 
Läsionen Veränderungen der lokalen Mikrostruktur des Gehirns, die mit neurodegenerativen 
Prozessen assoziiert sind, darzustellen und zu quantifizieren. 
Die transkranielle Hirnparenchymsonographie (TCS) gehört ebenfalls zum diagnostischen 
Repertoire. Sie erfasst eine erhöhte Echogenität der SN selbst bei klinisch 
asymptomatischen Personen als ein Hinweis auf eine funktionelle Störung des 
nigrostriatalen Systems74 und könnte somit einen Marker für eine präklinische Diagnose 
einer nigrostriatalen dopaminergen Störung darstellen75. Eine bilaterale Hyperechogenität 
erlaubt mit einer Sensitivität und einer Spezifität von nahezu 100 % eine Abgrenzung der 
Patienten mit M. Parkinson gegen Patienten ohne Parkinson-Syndrom. Ist die Echogenität 
nur unilateral erhöht, ist eine Differenzierung hinsichtlich dieser Fragestellung nicht sicher zu 
treffen76. Die TCS bei Patienten mit atypischem Parkinson-Syndrom zeigt regelhaft keine 
Hyperechogenität der SN. Die Sensitivität der erhöhten Echogenität zur Abgrenzung des 
idiopathischen vom atypischen Parkinson-Syndrom wird mit 96 %, die Spezifität mit 91 % 
angegeben77.  
 
1.4. Die Magnetresonanztomographie 
Die MRT wurde im Jahre 1973 unabhängig voneinander von dem Amerikaner P.C. Lauterbur 
und dem Briten P. Mansfield entwickelt, wofür beide im Jahre 2003 mit dem Nobelpreis für 
Medizin bedacht wurden, und hat seitdem eine stete methodische Entwicklung genommen. 
Die Grundlage für die heutige Kernspintomographie stellt das Phänomen der 
Magnetresonanz dar. Hierbei wird der Drehimpuls, der sogenannte Kernspin, genutzt, den 
jeder Atomkern besitzt, der eine ungerade Zahl an Protonen oder Neutronen besitzt78. In der 
medizinischen MRT besitzt das Wasserstoffatom aufgrund seiner Häufigkeit im 
menschlichen Organismus einen herausragenden Stellenwert. Deshalb wird in den weiteren 
Ausführungen stets Bezug auf den Atomkern des Wasserstoffatoms, d. h. auf ein einzelnes 
Proton, bzw. auf eine Vielzahl von Kernen des Wasserstoffatoms genommen. Wird ein 
Proton nun in ein äußeres magnetisches Feld gebracht, so präzediert das magnetische 
Moment, das physikalisch die Stärke des Kernspinmagnetismus beschreibt, um die Achse 
der Feldrichtung mit einer Kreisfrequenz ω, die auch als Larmor-Frequenz bekannt ist. So 
erfahren alle magnetischen Momente eine Ausrichtung in paralleler oder antiparalleler 
Richtung zum Magnetfeld, die in einem kartesischen Koordinatensystem als z-Richtung 
bezeichnet wird79. Innerhalb der x-y-Ebene ist zu diesem Zeitpunkt keine Komponente des 
magnetischen Moments vorhanden. Aus den vektoriellen Summen einzelner magnetischer 
Momente wird nun die sog. makroskopische Magnetisierung berechnet. Da diese aber nicht 
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direkt mit dem MR-Tomographen gemessen werden kann, ist der Einsatz eines 
elektromagnetischen Hochfrequenzimpulses (HF-Puls) notwendig. Dieser Anregungsimpuls 
muss jedoch genau auf der Larmor-Frequenz erfolgen. Ist dies der Fall, so spricht man von 
einer Resonanzbedingung80. Durch die Interaktion mit dem HF-Puls wird die Ausrichtung der 
Spins um z. B. 90 ° gekippt und sie kreisen dadurch in der x-y-Ebene. Die so entstandene 
transversale Magnetisierung (Mxy) erzeugt in der Empfangsspule das MR-Signal. Durch sog. 
Spin-Gitter- und Spin-Spin-Wechselwirkungen, die unabhängig voneinander ablaufen, 
kommt es zu einer Abnahme der Mxy und damit auch zu einem Abfall des MR-Signals. Beide 
Prozesse werden auch als T1- und T2-Relaxation bezeichnet. Nach einer gewissen Zeit wird 
dann der Zustand wie vor Anregung erreicht. Die zeitliche Signalabnahme kann über MR-
Parameter gewebsspezifisch variiert werden, wodurch die für die MRT charakteristischen 
unterschiedlichen Gewebskontraste möglich gemacht werden. Für die entstehenden 
Intensitätsunterschiede sind dabei vor allem die Parameter Protonendichte ρ, 
Längsrelaxationszeit T1 sowie die Querrelaxationszeiten T2 und T2* zu beachten. Dabei gibt 
die T1-Relaxationszeit darüber Auskunft, in welcher Zeit nach Anregung durch den HF-Puls 
sich der e-te Teil einer Längsmagnetisierung wieder neugebildet hat. Diese longitudinale 
Relaxation ist mit einer Energieabgabe an die Umgebung verbunden, weshalb sie auch als 
Spin-Gitter-Wechselwirkung bezeichnet wird. Die transversale Relaxation wird mit Hilfe der 
T2-Relaxationszeit beschrieben, die angibt, nach welcher Zeit noch der e-te Teil der Mxy 
vorhanden ist81. Sie besteht aus zwei verschiedenen Komponenten. Zum einen kommt es 
zum Energieaustausch der Spins untereinander, deshalb spricht man auch von Spin-Spin-
Wechselwirkung, wodurch es zu einer Abnahme der Phasenkohärenz und damit auch zu 
einer Abnahme der makroskopischen Magnetisierung kommt, andererseits wird die 
Dephasierung der Spins innerhalb der x-y-Ebene durch das umgebende magnetische Feld 
beeinflusst. In diesem entstehen immer wieder Inhomogenitäten, bedingt durch das MR-
Gerät selbst sowie durch die magnetischen Eigenschaften der Probe (bzw. des Patienten), 
die ein synchrones Präzedieren, für das ein absolut homogenes Magnetfeld benötigt wird, 
unmöglich machen. Dies hat zur Folge, dass das Signal nicht mit T2, sondern mit der 
rascheren Zeitkonstante T2* zerfällt. Besonders ausgeprägt ist dieser Effekt an Grenzflächen 
von Geweben oder an lokalen magnetischen Feldern, die z. B. durch Eisenpartikel 
hervorgerufen werden82. Somit sind T2*-gewichtete Bilder sensitiv gegenüber Änderungen in 
den magnetischen Charakteristika der untersuchten Probe. Dies gilt umso mehr für das 
suszeptibilitätsgewichtete MR-Verfahren, das in unserer Studie angewendet wird und später 




1.5. Hypothesen und Fragestellung 
Das Ziel dieser Arbeit besteht in der Überprüfung der beiden nachfolgend genannten 
Hypothesen zum Nachweis eines erhöhten Eisengehaltes in zerebralen Strukturen bei 
Patienten mit IPS mittels suszeptibilitätsgewichteter MRT-Bildgebung und zum 
Zusammenhang zwischen klinischem Schweregrad des IPS und semiquantitativer 
suszeptibilitätsgewichteter MRT. 
1. Es besteht eine Korrelation zwischen erhöhten Suszeptibilitäten in 
Basalganglien, Thalamus und Strukturen des Mittelhirnes als Surrogat eines 
erhöhten Eisengehaltes bei IPS-Patienten im Vergleich zu Kontrollen, die mit 
Hilfe der suszeptibilitätsgewichteten MRT nachweisbar bzw. reproduzierbar 
ist. 
2. Es besteht ein Zusammenhang zwischen mittels semiquantitativer SWI-
Bildgebung nachgewiesenen zerebralen Befunden (Surrogate für 
Metalloprotein-/Eisenablagerungen) und dem klinischen Schweregrad des 
IPS. 
Die Studienlage ist diesen Sachverhalt betreffend bisher noch sehr begrenzt. Lediglich einige 
wenige Untersuchungen beschäftigten sich mit genau dieser Problematik. So konnten Zhang 
et al. in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2010 signifikant erhöhte Suszeptibilitätswerte bei IPS-
Patienten in der kontralateral zur stärker betroffenen Körperseite gelegenen SN postulieren. 
Darüber hinaus wurde eine schwache Korrelation zwischen dem UPDRS III Motor Score und 
der stärker betroffenen SN beschrieben (R2 = 0,17)83. Diese Problematik soll weiterführend 
validiert werden, um einen Beitrag zum künftigen Stellenwert der SWI bei der Untersuchung 
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2. Material und Methodik 
2.1. Rekrutierung der Studienteilnehmer 
Bei allen teilnehmenden Patienten lag die Diagnose Primäres Parkinson-Syndrom, G20.-, 
laut der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter 
Gesundheitsprobleme gemäß der 10. Revision der Deutschen Modifikation in der Version 
2011, vor84. Die Diagnosestellung erfolgte durch erfahrene Ärzte für Neurologie der 
neurologischen Klinik der Universität Leipzig. 
Die Rekrutierung der Patienten mit IPS erfolgte während eines stationären Aufenthaltes in 
der Klinik und Poliklinik für Neurologie der Universität Leipzig. Eine 3-Tesla-MRT mit 
suszeptibilitätsgewichteten Sequenzen unter besonderer Berücksichtigung der zerebralen 
Kerngebiete erfolgte entweder im Rahmen der klinischen Abklärung eines erstmals 
aufgetretenen hypokinetisch-rigiden Syndroms, während eines Aufenthalts aufgrund von 
Beschwerdeprogredienz bei bereits bekanntem IPS oder im Zuge der Evaluation der 
Möglichkeit einer tiefen Hirnstimulation bei langjährig bestehendem IPS. Für die 
Kontrollgruppe wurden Patienten mit unauffälligem zerebralen MRT ausgewählt, die wegen 
des Verdachtes auf eine neurologische Erkrankung ohne Beteiligung der Basalganglien oder 
aus anderen Gründen eine kranielle Bildgebung erhielten. Die Teilnahme an der Studie im 
Sinne einer prospektiven Datenerhebung erfolgte freiwillig und konnte ohne Angabe von 
Gründen jederzeit widerrufen werden.  
 
2.2. Ein- und Ausschlusskriterien 
Ein Einschluss erfolgte bei gesichertem primären Parkinson-Syndrom. Die klinische 
Diagnosestellung erfolgte, wie im allgemeinen Konsensus üblich85, anhand der vorhandenen 
Bradykinese und mindestens eines der weiteren klinischen Zeichen wie Rigor, 4-6 Hz 
Ruhetremor oder posturaler (Haltungs-)Instabilität, die gemäß der Kriterien der UK 
Parkinson’s Disease Society Brain Bank86 für die Feststellung eines IPS obligat sind. 
Gestützt wurde diese durch weitere fakultative Begleitsymptome, den L-Dopa-Test sowie 
durch apparative Zusatzdiagnostik, wie z. B. eine kranielle MRT. 
Ausgeschlossen wurden Personen, bei denen eine hereditäre Form des Parkinson-
Syndroms, ein symptomatisches (sekundäres) Parkinson-Syndrom oder ein atypisches 
Parkinson-Syndrom vorlag. Dies war vor allem für die Patienten von Bedeutung, bei denen 
nach Durchführung der kraniellen Bildgebung die Diagnose vaskulär bedingtes Parkinson-
Syndrom gestellt wurde. Darüber hinaus erfolgte die weitere Beobachtung der Patienten in 
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der Parkinson-Spezialsprechstunde der Klinik und Poliklinik für Neurologie sowie eine 
Reevaluation der Diagnose bei neu aufgetretenen Aspekten ein Jahr nach der Bildgebung. 
So konnten Patienten ausgeschlossen werden, die in dem genannten Zeitraum den 
Übergang in ein atypisches Parkinson-Syndrom (PSP, MSA) zeigten.  
 
2.3. Gruppenzusammensetzung der Patienten mit idiopathischem Parkinson-
Syndrom 
In die Studie wurden 50 Patienten mit IPS eingeschlossen. Die Gruppe setzte sich aus 32 
Männern und 18 Frauen zusammen. Die Altersspanne der Betroffenen reichte dabei von 44 
bis 84 Jahre. Das Durchschnittsalter der Gruppe lag bei 68 Jahren, mit einer 
Standardabweichung von 10,7 Lebensjahren. Bei allen Patienten wurde die Diagnose 
Primäres Parkinson-Syndrom G20.- gemäß der internationalen statistischen Klassifikation 
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) gestellt. Dabei zeigten 14 
der Studienteilnehmer ein IPS mit fehlender oder geringer Beeinträchtigung, entsprechend 
den Stadien 0 bis 2 nach Hoehn und Yahr87 (ICD-10 G20.0-), 29 ein IPS mit mäßiger bis 
schwerer Beeinträchtigung (Stadium 3 oder 4 nach Hoehn und Yahr; ICD-10 G20.1-) und 7 
ein IPS mit schwerster Beeinträchtigung (Stadium 5 nach Hoehn und Yahr; ICD-10 G20.2-). 
Zum Zeitpunkt der Bildgebung waren die Patienten im Mittel 5,7 Jahre erkrankt. Die 
Verteilung der unterschiedlichen Verlaufsformen ergab 26 Fälle des hypokinetisch-rigiden 
Typs, 20 des Äquivalenztyps und 4 Fälle des Tremordominanztyps. Bei 21 der Patienten lag 
ein rechtsbetontes, bei 25 ein linksbetontes primäres Parkinson-Syndrom vor. Bei 4 der 
Erkrankten zeigte sich keine Seitendominanz. Zur Bewertung des L-Dopa-Tests wurde der 
dritte Teil der UPDRS88 herangezogen. Gemäß der in der Literatur zu findenden Angaben 
bezüglich einer Symptomverbesserung von mehr als 30 % in der erreichten Punktzahl nach 
Gabe von L-Dopa, die die Diagnose des IPS stützen, zeigten sich im Patientenkollektiv 27 
Erkrankte mit einer derart positiven Entwicklung. Bei 13 der IPS-Patienten gelang keine 
Verbesserung der Symptomatik von über 30 %. Für 10 IPS-Erkrankte konnte in den zur 
Verfügung stehenden Patientenakten leider keine Angabe zur Suffizienz eines 
durchgeführten L-Dopa-Tests gefunden werden. 
  
  
12 Material und Methodik 
2.4. Zusammensetzung der Kontrollgruppe 
Die Kontrollgruppe bestand aus 43 Personen, davon 27 Männer und 16 Frauen. 
Die Altersspanne in dieser Gruppe erstreckte sich von 41 bis 81 Lebensjahren. Der 
Altersdurchschnitt in der Gruppe der Nicht-Erkrankten betrug 67 Jahre mit einer 
Standardabweichung von 11,5 Jahren.  
 
2.5. MRT-Bildgebung 
Alle MRT-Daten wurden mit einem 3.0 Tesla MAGNETOM Trio (Siemens AG, Erlangen) 
Magnetresonanztomographen der Version syngo MR 2004A unter Verwendung einer 32-
Kanal-Kopfspule mit 32 integrierten Vorverstärkern erhoben. Die Gesamtdauer der 
Untersuchung betrug ca. 30 Minuten. Zu Beginn jeder Untersuchung erfolgte eine 
Übersichtsaufnahme des Kopfes in zwei Ebenen, um das Untersuchungsfeld festzulegen. 
Die Bildgebung erfolgte anhand eines standardisierten neuroradiologischen MRT-Protokolls. 
Dabei wurden die folgenden Sequenzen verwendet: T1 gewichtete Turbo Spin Echo (T1w 
TSE) axial, T2 gewichtete Turbo Spin Echo (T2w TSE) axial und sagittal, Fluid Attenuated 
Inversion Recovery (FLAIR) axial und SWI. Entsprechend der Fragestellung der Arbeit soll in 
der Folge nur die SWI-Sequenz weitere Erläuterungen erfahren.  
Für die SWI-Sequenz wurden folgende Parameter verwendet: Repetitionszeit (TR) 28 ms, 
Echozeit (TE) 20 ms, FoV (Field of View) 230 mm, Schichtdicke (SD) 1,2 mm, Bildmatrix 
448 x 448 bei einer Messzeit von 6:38 Min. In der suszeptibilitätsgewichteten Bildgebung 
werden flusskompensierte, räumlich hochaufgelöste 3 D-Gradientenecho (GRE)-Sequenzen 
in Einzel- und Multiechotechnik unter Ausnutzung der unterschiedlichen magnetischen 
Suszeptibilitäten der verschiedenen Gewebe angewendet89. Diese Unterschiede 
verursachen eine Phasendifferenz (phase) und bewirken einen Signalverlust (magnitude). 
Durch die Verschmelzung von Phasen- und Signalbildern wird ein erweitertes 
Kontrastsignalbild erzeugt, welches venöses Blut (Desoxyhämoglobin), Blutabbauprodukte in 
(Hirn-)Blutungen und Ablagerungen para- und diamagnetischer Substanzen wie z. B. 
Eisenablagerungen, aber auch Verkalkungen, abbilden kann. Einige dieser Veränderungen 
können auch mit konventionellen T2*-Bildern beschrieben werden. Die SWI-Bildgebung bietet 
jedoch eine höhere Sensitivität und stellt so z. B. bestimmte Blutbestandteile oder Calcium 
besser dar als andere GRE-Sequenzen90. 
In der SWI-Bildgebung wird eine GRE-Sequenz mit Relaxations- und Repetitionszeiten  
gewählt, die ein Bild zwischen einem dominierenden T1- oder T2-Kontrast entstehen lässt. 
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Dabei werden abhängig von der magnetischen Flußdichte des verwendeten Gerätes 
Relaxationszeiten von 40 Millisekunden bei 1,5 Tesla und 20 Millisekunden bei 3 Tesla 
verwendet. Diese Werte machen die Phasenbilder bei beiden Magnetflußdichten im 
Wesentlichen identisch, weil die Phasenverschiebung proportional zum Produkt aus 
Magnetflussdichte und Echozeit ist91. In der Vergangenheit wurden Phasendaten aufgrund 
von unerwünschten Inhomogenitäten des Hintergrund-Magnetfeldes verworfen. Dank 
weiterentwickelter Phasenfilter ist es gelungen, diese so zu kompensieren, dass Bilder mit 
verwertbarem Gewebekontrast gewonnen werden können92. Es resultiert ein Bild, das dem 
Untersucher die Möglichkeit bietet, Gewebe abhängig von deren Suszeptibilitäten zu 
differenzieren93. Somit ist es auch möglich paramagnetische Substanzen, wie z. B. Eisen, 
von diamagnetischen, wie z. B. Calcium zu unterscheiden. 
Magnetresonanztomographen werden in Abhängigkeit von der Richtung des elektrischen 
Stroms in dem Elektromagnet im Bezug zur Richtung des Magnetfeldes als links- oder 
rechtsläufig bezeichnet. Das im Rahmen dieser Studie genutzte Gerät der Firma Siemens ist 
linksläufig. In diesem System verursachen diamagnetische Stoffe eine negative 
Phasenverschiebung, die im Phasenbild als Signalverminderung dargestellt wird. Diese 
kommt als relativ dunkles Voxel zur Darstellung. Ein Voxel, auch „volume element“, 
beschreibt dabei ein Auflösungselement eines dreidimensionalen Bildes94. Paramagnetische 
Substanzen führen zu einer positiven Phasenverschiebung, die als Signalerhöhung 
dargestellt wird. Daraus resultiert ein relativ helles Voxel. Rechtsläufige Systeme produzieren 
einen gegensätzlichen Effekt, mit einem relativ niedrigen Signal infolge paramagnetischer 
Substanzen und einem relativ hohen Signal infolge diamagnetischer Substanzen95.   
Nach Aufnahme der Phasen- und Signalbilder (Magnitudenbild) werden diese vereinigt, um 
die SWI-Bilder zu erstellen. Im Magnitudenbild kommt lediglich der Signalverlust durch die 
Magnetfeldinhomogenität zur Darstellung96. Die Vereinigung beider Bilder geschieht durch 
Multiplikation der Phasendifferenz-Maske in das Original-Signalbild. Dabei erhält die 
Phasendifferenz-Maske einen Wert zwischen 0 und 1. Möchte man keine 
Phasencharakteristika verstärken, nutzt man den Wert 197. Der Prozess der Verschmelzung 
beider Bilder erfolgt automatisiert. Im SWI-Bild stellen sich sowohl para- als auch 
diamagnetische Substanzen mit niedrigem Signal dar. Dies führt zu einem exzellenten 
Kontrast einer Vielzahl von Strukturen. So erlaubt z. B. ein unterschiedlicher Eisengehalt die 
einfache Identifikation der Basalganglienkerne, des Nucleus dentatus und der Pars 
compacta der Substantia nigra innerhalb der grauen Substanz98. 
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2.6. Fokussierte Hirnstrukturen 
Entsprechend der Fragestellung, inwieweit Signalunterschiede in der Darstellung der 
Basalganglien, des Thalamus und des Mittelhirnes bei IPS mittels suszeptibilitätsgewichteter 
Bildgebung bei 3 Tesla im Vergleich zu einer Kontrollgruppe vorliegen, wurden die relativen 
Signalintensitäten (SI) des Caput des Nucleus caudatus, des Putamens, des Pallidums, des 
Thalamus sowie des Nucleus ruber und der Substantia nigra ermittelt. Als Referenzregionen 
dienten der Liquor im Vorderhorn des Seitenventrikels und das Splenium des Balkens. 
 
2.7. Bilddatenanalyse 
Nach Abschluss der Bildgebung erfolgte zunächst eine Anonymisierung der erhobenen 
Daten. Diese wurden anschließend in das Programm Osirix übertragen, eine spezielle 
Bildverarbeitungssoftware für radiologische DICOM-Daten. Sie wurde insbesondere für die 
Navigation, Visualisierung von Mulitmodalität und mehrdimensionalen Bildern entworfen und 
hat sich zu einem Instrument der medizinischen Forschung in der Bildverarbeitung, der 
funktionellen Bildgebung, der 3D-Bildgebung und der molekularen Bildgebung entwickelt99.  
Osirix ist als Open-Source-Software verfügbar.  
Nach dem Import der Daten in das Programm Osirix erfolgte die Definition standardisierter 
Fenstereinstellungen und Vergrößerungen. Ebenfalls definiert wurde die für alle Messungen 
gleiche Schichtebene. Mit Hilfe des standardisierten neuroanatomischen Atlas „Einführung in 
die stereotaktischen Operationen mit einem Atlas des menschlichen Gehirns“100 erfolgte die 
Festlegung der zu messenden anatomischen Grenzen der Substantia nigra, des Nucleus 
ruber, des Caput nucleus caudatus, des Putamens, des Pallidums und des Thalamus sowie 
der Referenzregionen im Liquor des Vorderhorns der Seitenventrikel und des Spleniums 
(siehe Abbildungen 1 und 2). Mit diesen Rahmenbedingungen war die Voraussetzung für 
eine vergleichende Analyse der Bilddaten gegeben. Diese fand auf hochauflösenden 
Bildschirmen statt. In der SWI-Sequenz erfolgte verblindet, d. h. in Unkenntnis, ob Daten des 
IPS-Patientenkollektivs oder der Kontrollgruppe vorlagen, die Erstellung von 
zweidimensionalen Freihand-ROIs der obengenannten Kerngebiete (siehe Abbildung 3). 
Hiernach wurde ein Abgleich mit einem anatomischen T2w-Bild durchgeführt. So konnten 
sowohl die Größe als auch die Signalintensitäten der bzw. in den ROIs ermittelt werden. 
Diese wurden anschließend in eine Microsoft Office Excel-Tabelle übertragen. Zur Reduktion 
interindividueller Streuwerte der Signalintensitäten erfolgte die Messung in zwei zuvor 
festgelegten Referenzregionen. Dazu dienten sowohl der Liquor im Vorderhorn des 
Seitenventrikels als auch das Splenium des Balkens. Die Messung erfolgte ebenfalls in der 
SWI-Sequenz. 
  

















Abbildung 1: Aus „Einführung in die stereotaktischen Operationen mit einem Atlas des menschlichen Gehirns“, Band II Tafel 26, 



























Abbildung 2: Aus „Einführung in die stereotaktischen Operationen mit einem Atlas des menschlichen Gehirns“, Band II Tafel 27, 
Georges Schaltenbrand und Percival Bailey, Georg Thieme Verlag 1959 
 
So konnten durch die Bildung des Verhältnisses der absoluten Signalintensitäten der in den 
suszeptibilitätsgewichteten Bildern erfassten Kern- und Referenzgebiete die relativen 
Mittelwerte der relativen Signalintensität in den untersuchten Gruppen ermittelt werden. 
Diese wurden dann anschließend alters- und geschlechtsgepaart verglichen.  
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Abbildung 3: Freihand-ROIs wurden für jedes der gemessenen Kerngebiete (hier am Beispiel von Globus pallidus und 
Substantia nigra rechts) eingezeichnet und mit einem anatomischen T2w-Bild abgeglichen (Bildmatching mittels OSIRIX®), 
Eigene Darstellung 
 
Eine Gegenüberstellung der Größe der untersuchten Hirnregionen von Erkrankten- und 
Kontrollgruppe erfolgte nicht, visuell stellten sich hier keine Unterschiede dar. Die Analyse 
der mit Hilfe von Osirix und Microsoft Office Excel erfassten Daten erfolgte mittels SPSS 
Statistics in der Version 20. Hierzu erfolgte zunächst die Übertragung der mittels Microsoft 
Office Excel 2007 aufgezeichneten Daten in eine SPSS-Datenbank. Nach entsprechender 
Variablendefinition wurden die zu untersuchenden Werte zunächst mit dem Kolmogorov-
Smirnov-Test auf das Vorliegen einer Normalverteilung geprüft. Diese ergab sich auch für 
alle gemessenen Signalintensitäten und deren Verhältnisse mit Ausnahme der Werte für die 
relativen Signalintensitäten des Putamens links und des Thalamus beidseits bezogen auf 
den Referenzwert des Spleniums. 
Für alle normalverteilten Größen wurde in der Folge bei dem Vergleich von bis zu zwei 
Stichproben der t-Test für zwei unabhängige Stichproben für metrisch skalierte 
normalverteilte Merkmale genutzt. War der Vergleich von mehr als zwei unverbundenen 
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Stichproben notwendig, wurde die einfaktorielle Varianzanalyse für quantitativ normalverteilte 
Merkmale verwendet. Lag keine Normalverteilung bei der Gegenüberstellung von mehr als 
zwei unverbundenen Stichproben vor, wurde der Kruskal-Wallis-H-Test genutzt. 
Für die Gegenüberstellung der Mittelwerte der relativen SI exklusive der oben genannten, 
nicht normalverteilten betrachteten Kerngebiete von IPS-Patienten und Kontrollgruppe fand 
der t-Test für zwei unabhängige Stichproben Anwendung. Ebenfalls wurde dieser Test im 
Vergleich innerhalb des Parkinsonkollektivs hinsichtlich möglicher unterschiedlicher 
Signalintensitäten (SI) der Subgruppen bezogen auf die Klassifikation nach Hoehn & Yahr, 
die zugrunde liegende Erkrankungsdauer, die Symptomverbesserung nach Gabe von L-
Dopa sowie nach dem Geschlecht verwendet. Die einfaktorielle Varianzanalyse kam bei dem 
Vergleich der SI bei mehr als 2 unverbundenen Stichproben, in diesem Fall im Vergleich der 
Subklassifizierung nach vorherrschendem Parkinson-Subtyp sowie der der vorher 
festgelegten Altersgruppen zur Anwendung. 
Für den Vergleich der nicht normalverteilten Werte für die relativen Signalintensitäten des 
Putamens links sowie des Thalamus beidseits bezogen auf den Referenzwert des Spleniums 
in Bezug auf die obengenannten Subgruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. 
Sollte ein Vergleich dieser nichtnormalverteilten Werte bei mehr als zwei unverbundenen 
















3.1. Vergleich der Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom und der 
Kontrollgruppe 
3.1.1. Vergleich der IPS-Patienten mit den Kontroll-Patienten 
Tabelle 1 gibt eine Übersicht über die Gruppenzusammensetzung sowie deren 
demographische Merkmale.  
In der Datenanalyse zeigten sich in der Gruppe der IPS-Patienten im Vergleich zur Gruppe 
der Kontrollpatienten in allen untersuchten Kerngebieten höhere Mittelwerte der absoluten 
Signalintensitäten (Tabelle 2).  
 IPS-Patienten Kontroll-Patienten 
Anzahl  50 43 
Altersspanne (in a) 44-84 41-81 
Altersdurchschnitt (in a) 68,1 ± 10,7 67,1 ± 11,5 
Geschlechterverteilung (männlich/weiblich) 32:18 27:16 
 












SN re. Mean IPS-Patienten 
Kontrollgruppe 
50   
43 
197,563                   
186,016 
37,853                    
42,007 
5,353                           
6,406 
SN li. Mean IPS-Patienten 
Kontrollgruppe 
50   
43 
198,523                    
184,065 
37,672               
44,586 
5,328                           
6,799 
RN re. Mean IPS-Patienten 
Kontrollgruppe 
50   
43 
197,692                 
186,689 
37,661                       
34,017 
5,326                          
5,187 
RN li. Mean IPS-Patienten 
Kontrollgruppe 
50   
43 
193,789                    
186,770 
32,711                     
36,629 
4,626                          
5,586 
CA re. Mean IPS-Patienten 
Kontrollgruppe 
50   
43 
212,738                       
199,548 
37,545                        
34,797 
5,310                            
5,306 
CA li. Mean IPS-Patienten 
Kontrollgruppe 
50   
43 
208,711                      
202,624 
33,742                          
40,574 






50   
43 
193,393                   
182,815 
40,001            
41,450 
5,657                   
6,321 
PUT li. Mean IPS-Patienten 
Kontrollgruppe 
50   
43 
193,011                    
183,880 
38,316                  
43,064 
5,419                                
6,567 
GP re. Mean IPS-Patienten 
Kontrollgruppe 
50   
43 
204,595                            
185,134 
39,822                      
38,771 
5,632                    
5,913 
GP li. Mean IPS-Patienten 
Kontrollgruppe 
50   
43 
203,101                    
187,211 
37,819                          
37,549 
5,348                       
5,726 
TH re. Mean IPS-Patienten 
Kontrollgruppe 
50   
43 
251,840               
239,030 
32,092                          
43,091 
4,539                        
6,571 
TH li. Mean IPS-Patienten 
Kontrollgruppe 
50   
43 
256,832                         
246,416 
33,443                           
41,248 
4,730                
6,290 




50   
43 
158,516                              
147,142 
24,818                
25,614 
3,510                         
3,906 




50   
43 
154,559                  
148,947 
20,430                                       
26,145 






50   
43 
253,881                              
241,492 
34,911                     
37,261 
4,937                         
5,682 
 
Tabelle 2: Vergleich der Mittelwerte der untersuchten Kernregionen in der Gruppe der IPS-Patienten und der Kontrollgruppe 
Erläuterungen der in den Tabellen verwendeten Abkürzungen: SN: Substantia nigra, RN: Nucleus ruber, CA: Nucleus caudatus, 
PUT: Putamen, GP: Globus pallidus, TH: Thalamus, Ref. SV VH: Liquorsignal, gemessen im Vorderhorn des Seitenventrikels, 




Signifikante Unterschiede (p < 0,05) konnten, wie den Tabellen 3 und 4 zu entnehmen ist, 
lediglich bei den absoluten Werten im Globus pallidus bds. nachgewiesen werden, was sich 
jedoch in den zur Eliminierung von interindividuellen Signalinhomogenitäten ermittelten 
relativen Werten weder im anschließend durchgeführten T-Test noch im Mann-Whitney-U-
Test bestätigen ließ.  
 
Kerngebiet Sig. (2-seitig) Kerngebiet Sig. (2-seitig) 
SN re. Mean 0,167 RN li. / Ref. SV VH li. 0,922 
SN li. Mean 0,098 CA re. / Ref. SV VH re. 0,578 
RN re. Mean 0,145 CA li. / Ref. SV VH li. 0,662 
RN r. li. Mean 0,336 PUT re. / Ref. SV VH re. 0,72 
CA re. Mean 0,084 PUT li. / Ref. SV VH li. 0,799 
CA li. Mean 0,432 GP re. / Ref. SV VH re. 0,343 
PU re. Mean 0,214 GP li. / Ref. SV VH li. 0,254 
PU li. Mean 0,287 TH re. / Ref. SV VH re. 0,389 
GP re. Mean 0,019 TH li. / Ref. SV VH li. 0,914 
GP li. Mean 0,046 SN re. / Ref. Sple. 0,577 
TH re. Mean 0,113 SN li. / Ref. Sple 0,307 
TH li. Mean 0,189 RN re. / Ref. Sple 0,899 
Ref. SV VH re. Mean 0,033 RN li. / Ref. Sple 0,671 
Ref. SV VH li. Mean 0,258 CA re. / Ref. Sple 0,669 
Ref. Sple. Mean 0,102 PUT re. / Ref. Sple 0,858 
SN re. / Ref. VH re. 0,822 PUT li. / Ref. Sple 0,935 
SN li. / Ref. VH li. 0,359 GP re. / Ref. Sple 0,129 
RN re. / Ref. VH re. 0,626 GP li. / Ref. Sple 0,345 
 
Tabelle 3: Mittels T-Test für die Mittelwertgleichheit bei unabhängigen Stichproben errechnete Signifikanzen, Vergleich der 
absoluten und relativen Mittelwerte in der Gruppe der IPS-Patienten und der Kontrollgruppe. Erläuterung der in den Tabellen 
verwendeten Abkürzungen: Sig.: Signifikanz, SN: Substantia nigra, RN: Nucleus ruber, CA: Nucleus caudatus, PUT: Putamen, 





Kerngebiete Exakte Signifikanz (2-seitig) 
CA li. / Ref. Sple 0,737 
TH re. / Ref. Sple 0,717 
TH li. / Ref. Sple 0,772 
 
Tabelle 4: Mann-Whitney-Test für die nicht-normalverteilten Größen, Vergleich der Gruppe der IPS-Patienten und der 
















3.1.2. Vergleich der IPS-Patienten mit mäßiger bis schwerster Beeinträchtigung 
(Hoehn& Yahr III-V) und der Kontroll-Patienten 
Der Vergleich dieser beiden Gruppen erfolgte analog zu dem oben beschriebenen Vergleich 
der Gruppen der IPS-Patienten und der Kontroll-Patienten. Dabei zeigt sich die 
Signalintensität der Personen mit IPS im GP rechts, dem TH rechts, sowie in den 
Referenzregionen im Seitenventrikel des Vorderhorns rechts und des Spleniums leicht 
signifikant erhöht (p < 0,05). In den übrigen Kerngebieten ergibt sich kein signifikanter 
Unterschied. 
 
3.1.3. Vergleich der IPS-Patienten mit fehlender oder geringer  Beeinträchtigung 
(Hoehn& Yahr 0-II) und der Kontroll-Patienten 
In der Messung der Signalintensitäten in der Gruppe der Patienten mit geringerem klinischen 
Schweregrad zeigt sich lediglich in der relativen Signalintensität von SN links und Splenium 
ein leicht signifikanter Unterschied (p < 0,05).  
 
 
Abbildung 6: Vergleich der relativen Signalintensitäten von Kontrollgruppe, Gruppe H&Y I-III sowie der Gruppe H&Y > III der 








Abbildung 7: Vergleich der relativen Signalintensitäten von Kontrollgruppe, Gruppe H&Y I-III sowie der Gruppe H&Y > III der 




3.1.4. Vergleich der IPS-Patienten mit einer Erkrankungsdauer zwischen 0-10 Jahren 
und der Gruppe der Kontroll-Patienten 
Im Vergleich der Signalintensitäten der beiden Gruppen zeigt sich ein leicht signifikanter 
Unterschied im GP rechts (p = 0,048). In den anderen analysierten Kerngebieten zeigt sich 
dieser signifikante Unterschied nicht. 
 
 IPS-Patienten 0-10 Jahre Kontrollgruppe 
Signalintensität 202,12 185,13 
 
 
3.1.5. Vergleich der IPS-Patienten mit einer Erkrankungsdauer von mehr als 10 Jahren 
und der Gruppe der Kontroll-Patienten 
Im Vergleich dieser beiden Gruppen ergibt sich ebenfalls ein leicht signifikanter Unterschied 




 IPS-Patienten > 10 Jahre Kontrollgruppe 
Signalintensität 211,64 185,13 
 
3.2. Vergleich von Subgruppen innerhalb der Gruppe der Patienten mit 
idiopathischem Parkinson-Syndrom  
Zur besseren Nachvollziehbarkeit der sich anschließenden Ergebnisse folgt einleitend eine 




















nach Gabe von 
L-Dopa gemäß 
motor. Teil der  
UPDRS um mehr 
als 30 % 
M 78 0 2 ÄT Links ja 
M 70 9 3-4 ART Rechts  
W 71 0 3 ART Ohne nein 
W 47 0 3 ART Links ja 
W 44 6 4 ART Links ja 
M 60 0 2 ÄT Rechts nein 
W 80 9 4 ART Rechts ja 
W 69 0 2-3 TDT Links nein 
W 71 12 4 TDT Links ja 
M 79 3 4 ÄT Ohne ja 
W 77 13 4 ÄT Rechts  
M 60 0 1-2 ÄT Rechts ja 
M 71 5 2-3 ÄT Links  
M 78 0 4-5 ÄT Rechts ja 
W 76 15 4 ART Ohne  
M 71 0 3 ART Rechts nein 
M 76 0 1 TDT Links ja 
M 80 16 4 ART Links  
W 46 5 2-3 ÄT Rechts ja 
M 72 8 4 ÄT Links  
W 76 1 3 ART Rechts nein 
W 69 4 3 ÄT Links nein 
M 57 0 2 ÄT Rechts ja 
M 67 19 5 ÄT Rechts  
W 71 13 5 ART Rechts ja 
W 51 1 2-3 ÄT Links ja 
M 66 7 4-5 ART Links  
M 70 0 5 ART Ohne nein 
M 79 3 2 ART Links nein 
M 58 0 3 ART Links ja 
M 75 2 3 ART Rechts nein 
M 44 1 3-4 ART Links ja 
M 79 14 4-5 ART Links ja 
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M 72 11 4 TDT Links ja 
W 84 8 4 ART Rechts ja 
M 69 13 4 ART Links ja 
W 73 20 4 ART Links ja 
M 55 0 1-2 ÄT Rechts ja 
W 55 0 1 ART Rechts nein 
W 71 2 5 ÄT Links nein 
M 48 0 1 ART Rechts nein 
M 76 0 4 ART Rechts ja 
M 78 21 3-4 ÄT Rechts ja 
M 68 0 2 ART Links ja 
M 55 3 1-2 ÄT Rechts ja 
M 76 19 3-4 ÄT Rechts  
W 65 0 2 ÄT Links ja 
M 74 1 3 ÄT Links nein 
M 78 0 1 ART Links ja 
M 72 21 5 ART Links  
 
Tabelle 5: Übersicht über die Charakteristika der IPS-Erkrankten; Erläuterungen: ART – Akinetisch-rigider Typ, TDT – 
Tremordominanter Typ, ÄT – Äquivalenztyp 
 
3.2.1. Vergleich der IPS-Patienten mit fehlender oder geringer Beeinträchtigung 
(Hoehn & Yahr 0-II) und der Patienten mit mäßiger bis schwerster Beeinträchtigung 
(Hoehn & Yahr III-V) 
In der Gegenüberstellung der beiden Subgruppen stellte sich eine schwach signifikant 
höhere relative Signalintensität der SN links bezogen auf das Splenium (p < 0,05) in der 
Gruppe der Patienten mit geringerer Beeinträchtigung dar.  
 
3.2.2. Vergleich der IPS-Patienten anhand der Symptomverbesserung nach Gabe von 
L-Dopa 
Im Vergleich der Signalintensitäten der beiden Gruppen konnte kein signifikanter 
Unterschied in den untersuchten Kerngebieten gefunden werden. 
 
3.2.3. Vergleich der IPS-Patienten mit einer Erkrankungsdauer von 0-10 Jahren und 
der Patienten mit einer Erkrankungsdauer von mehr als 10 Jahren 
In der Gegenüberstellung der Signalintensitäten beider Subgruppen konnte kein signifikanter 




3.2.4. Vergleich der IPS-Patienten nach dem Typ der vorherrschenden Verlaufsform 
Im Vergleich der Signalintensitäten der Gruppe mit akinetisch-rigidem Verlaufstyp, der 
Gruppe mit vorherrschendem Äquivalenztyp sowie der Gruppe mit Tremordominanztyp 
ergaben sich leicht signifikante Unterschiede (p = 0,026) in den relativen SI des RN rechts, 
bezogen auf den Referenzwert des Vorderhorns des rechten Seitenventrikels als auch für 
die relative Signalintensität des TH rechts im Bezug zum Liquorsignal (p = 0,043). 
 
3.2.5. Vergleich der IPS-Patienten in festgelegten Altersgruppen 
Zur Beantwortung der Frage, ob es altersabhängige Unterschiede der Signalintensitäten gibt, 
wurden die Probanden in insgesamt neun verschiedene Altersgruppen eingeteilt. Dabei 
erfolgte die Einteilung folgendermaßen: Gruppe 1: 41-45 Jahre, Gruppe 2: 46-50 Jahre, 
Gruppe 3: 51-55 Jahre, Gruppe 4: 56-60 Jahre, Gruppe 5: 61-65 Jahre, Gruppe 6: 66-70 
Jahre, Gruppe 7: 71-75 Jahre, Gruppe 8: 76-80 Jahre sowie Gruppe 9: 81-85 Jahre. Nach 
Anwendung der entsprechenden statistischen Tests stellten sich die Signalintensitäten der 
verschiedenen Altersgruppen jedoch nicht signifikant unterschiedlich dar. 
 
3.2.6. Vergleich der Geschlechter innerhalb der Gruppe der IPS-Patienten 
In der Gegenüberstellung der Signalintensitäten von männlichen und weiblichen 
Studienteilnehmern/-innen zeigte sich in der SN rechts und im Vergleich der relativen 
Signalintensitäten von SN  rechts bezogen sowohl auf das Liquorsignal als auch auf das 



















4.1. Vergleich der vorliegenden Daten mit den Ergebnissen aktueller Studien 
zur suszeptibilitätsgewichteten MRT-Bildgebung des idiopathischen 
Parkinson-Syndroms  
Bedingt durch seine Eigenschaft als starker Katalysator der Oxidation wird Eisen als 
mögliche Teilkomponente an der Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen wie dem IPS 
oder anderer Erkrankungen der Basalganglien diskutiert101,102. In diesem Zusammenhang 
werden hohe Eisenkonzentrationen vor allem für das extrapyramidal-motorische System 
beschrieben103. In post-mortem Studien wurden überwiegend signifikant erhöhte Werte des 
Eisengehalts in der SN bei Patienten mit IPS im Vergleich zu altersgepaarten Gehirnen 
gesunder Kontrollprobanden postuliert104,105,106,107,108,109,110. Von anderen Autoren konnten 
diese Ergebnisse jedoch nicht bestätigt werden111,112. Ebenfalls widersprüchlich und wenig 
konsistent sind Angaben in der Literatur zur Eisenkonzentration im Globus pallidus, dem 
Putamen und dem Nucleus caudatus. Auch hier finden sich Angaben erhöhter als auch 
erniedrigter Konzentrationen bei Erkrankten mit IPS113,114,115,116,117. Es ergibt sich daraus das 
Bild uneinheitlicher Befunde zu dieser Thematik. Mit Hilfe der MR-Bildgebung steht ein 
Instrument zur Verfügung, das den Gehalt eisenhaltiger Metalloproteine des Gewebes 
indirekt abbilden kann. Die Eigenschaft von Eisen, in einem statischen Magnetfeld 
Feldverzerrungen und eine Absenkung des T2*-Wertes zu verursachen, wurde bereits häufig 
genutzt, um mit dem IPS assoziierte Eisenablagerungen in der SN nachzuweisen. Die 
Berechnung des T2*-Wertes beruht ausschließlich auf den Amplitudendaten einer MR-
Messung118.  
Die suszeptibilitätsgewichtete Bildgebung nutzt jedoch im Vergleich zu den T2*-Sequenzen 
neben den in den Amplitudendaten gespeicherten Informationen ebenfalls auch diese aus 
den Phasendaten119. Dabei definiert die Suszeptibilität eine substanzabhängige, 
quantifizierbare physikalische Größe, die beschreibt, wie stark ein statisches Magnetfeld 
durch Einbringen der Substanz lokal verstärkt (durch paramagnetische Substanzen, wie z.B. 
Eisen) oder abgeschwächt wird (diamagnetische Substanzen). Dieses Phänomen wird mit 
hoher Sensitivität durch die Phaseninformation einer MR-Messung erfasst und kann nach 
Anwendung geeigneter Filtertechniken in hochaufgelösten Bildern dargestellt werden120. 
Ergebnisse neuerer Arbeiten legen nahe, dass diese Methode wahrscheinlich sensitiver als 
T2* (oder T2’) basierte Techniken ist, um Änderungen des Eisengehalts nachzuweisen121. 
Ausgehend von diesen Betrachtungen sollte die erhöhte Suszeptibilität mit erniedrigten 
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Werten der Signalintensität im SWI-Bild einhergehen. Daraus entstand meine Hypothese, 
dass bei erhöhten Eisenwerten erniedrigte Signalintensitäten im SWI-Bild zu messen seien. 
Entgegen der daraus ableitbaren Erwartung zeigte sich in den eigenen Untersuchungen in 
der SWI ein erhöhtes Signal in allen untersuchten Kerngebieten bei Patienten mit IPS im 
Vergleich zu den Kontroll-Patienten. Ein signifikanter Unterschied konnte lediglich für die 
absoluten Werte im GP bds. nachgewiesen werden. In den zur Eliminierung von 
interindividuellen Signalinhomogenitäten ermittelten relativen Werten der Signalintensität ließ 
sich dieser Unterschied jedoch nicht reproduzieren. Entsprechend den theoretischen 
Überlegungen ist demnach von erniedrigten Suszeptibilitätswerten auszugehen. Damit 
stehen die Ergebnisse im Widerspruch mit denen bereits vorhandener Studien. So 
postulierten Huang et al. signifikante Unterschiede in den Phasenwerten im GP sowie in der 
SN bei Erkrankten mit IPS im suszeptibilitätsgewichteten Bild. Diese Arbeitsgruppe 
untersuchte dafür 30 Patienten mit IPS und 19 gesunde Probanden ebenfalls bei 3 Tesla und 
verglich anschließend die ermittelten Werte. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Signalintensitäten von Patienten mit IPS und Kontroll-Patienten fanden sich im PUT, CN und 
im RN. Darüber hinaus konnte, unseren Ergebnissen vergleichbar, auch ein signifikanter 
Unterschied für die SI der SN zwischen Erkrankten im Stadium III-IV bzw. I-II nach Hoehn 
und Yahr festgestellt werden122. Ähnlich diesen Erkenntnissen stellt sich eine weitere Arbeit 
zu diesem Sachverhalt aus dem Jahre 2010 dar. In dieser wurden 40 Personen mit der 
Diagnose IPS einer Gruppe von 26 gesunden Probanden gegenübergestellt. Die SWI-
Bildgebung erfolgte ebenfalls bei einer Feldstärke von 3 Tesla. Zhang et al. konnten bei den 
Parkinson-Erkrankten signifikant erhöhte Veränderungen der Phasenwerte in der 
kontralateral zur stärker betroffenen Körperseite gelegenen SN im Vergleich zur 
Kontrollgruppe beschreiben. Der Seitenvergleich der kontralateralen vs. ipsilateralen SN auf 
Grundlage eines gepaarten t-Tests ergab signifikante Unterschiede. Dies war in bisher 
veröffentlichten T2*-Messungen nicht gelungen. Ebenso wurde in dieser Studie eine positive 
Korrelation zwischen der Signalintensität der SN sowohl der klinisch dominanten Seite als 
auch der klinisch weniger betroffenen Seite mit der erzielten Punktzahl des motorischen Teils 
der UPDR-Skala ermittelt. Für den Vergleich von Early- und Late-onset-PD ergaben sich 
keine signifikanten Unterschiede in den untersuchten Kerngebieten123.   
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4.2. Diskussion möglicher Veränderungen der Eisenkonzentration in den 
untersuchten Kerngebieten im Rahmen des veränderten Eisenstoffwechsels 
bei idiopathischen Parkinson-Syndrom sowie deren Einfluss auf die SWI-
Bildgebung 
Ausgehend von der Annahme, dass eine Störung des Eisenstoffwechsels zu einer 
Veränderung der Suszeptibilität in betroffenen Strukturen führt, sollte es damit auch zu einer 
Änderung der Signalintensitäten in der SWI kommen. Demnach kommt es bei erhöhtem 
Eisengehalt des Gewebes zu einer erhöhten Suszeptibilität und damit zu einer stärkeren 
Signalabsenkung. Die hier vorliegenden erhöhten Signalintensitäten der Parkinson-Patienten 
widersprechen somit Arbeiten, die vermehrte Ablagerungen eisenhaltiger Metalloproteine 
postulieren, unterstützen jedoch Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen, die keine vermehrte 
Eisenspeicherung finden konnten.  
Die vorliegenden Ergebnisse mit signifikant erhöhter Signalintensität im GP in der Gruppe 
der Parkinson-Erkrankten werden andererseits durch die in der Folge geschilderten Studien 
gestützt. In einer prospektiv durchgeführten MR-Bildgebung untersuchten Riyvlin et al. im 
Jahre 1995 45 Patienten mit IPS sowie 45 altersgepaarte gesunde Probanden. Es konnte 
eine Erhöhung der T2-Relaxationszeit im GP (p < 0,05) sowie im PUT (p < 0,005) für IPS-
Patienten mit einer Erkrankungsdauer von mehr als 10 Jahren ermittelt werden, die einer 
erniedrigten Eisenkonzentration in den Kerngebieten zugeschrieben wird. Darüber hinaus 
konnte eine positive Korrelation (p < 0,05) zwischen der T2-Relaxationszeit des PUT und der 
Dauer der Erkrankung nachgewiesen werden124. Neben dieser semiquantitativen 
Untersuchung finden sich auch Studien, die sich quantitativer Methoden der 
Eisenbestimmung bedienten und sich im Einklang mit den beschrieben Ergebnissen 
befinden. So postulierten Dexter et al. eine Erniedrigung der Eisenkonzentration im GP um 
29 %, evaluiert mit Hilfe der Plasma-Spektroskopie am Hirngewebe Erkrankter und nicht 
erkrankter Probanden125. Loeffler et al. gelang es 1995 in postmortem-Untersuchungen an 
Gehirnen mittels farbmetrischer Verfahren signifikant erhöhte Eisenkonzentrationen 
(p < 0,05) im GP bei älteren Betroffenen (67-85 Jahre) im Vergleich zu einer gesunden 
Kontroll-Gruppe nachzuweisen. Im Gegensatz dazu konnten in der SN keine Unterschiede 
des Eisengehalts festgestellt werden126.  
Die Substantia nigra und die in ihr möglichen Veränderungen der Quantität eisenhaltiger 
Metalloproteine sind von allen, vermutlich im Rahmen des IPS betroffenen zerebralen 
Strukturen am wohl ausführlichsten erörtert worden. Dennoch findet sich auch hier kein 
Konsens, sondern vielmehr eine Aufspaltung in zwei Gruppen, wobei die eine von einer 
Erhöhung, die andere von einer Erniedrigung bzw. einem unveränderten Gehalt eisenhaltiger 
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Metalloproteine bei Erkrankten im Vergleich zu Gesunden ausgeht. Da sich in der SWI-
Bildgebung der vorliegenden Studie erhöhte (wenngleich überwiegend nicht signifikant) 
Signalintensitäten in der SN fanden, werden diese Ergebnisse von denen derjenigen 
Arbeitsgruppen gestützt, die eine Verminderung bzw. eine Konstanz der Konzentration 
eisenhaltiger Metalloproteine in der SN bei Erkrankung feststellten. Dies betrifft zum einen 
die bereits erwähnte Untersuchung von Loeffler et al., sowie die von Uitti et al. (1989) und 
Wypijewska et al. (2010). Uitti et al. gingen der Frage der regional unterschiedlichen 
Konzentration von Metallen nach. Dabei wurden in Gehirnen von 9 IPS-Erkrankten, 15 
Personen mit einer anderen neurologischen Erkrankung und 12 Kontrollpatienten vier 
Hirnregionen (frontaler Kortex, CA, SN und Cerebellum) untersucht. Mit Hilfe der 
Atomspektroskopie gelang es nicht, signifikante Unterschiede des Eisengehalts in der SN 
darzustellen. Vielmehr zeigte sich hier lediglich eine verminderte Kupferkonzentration sowie 
eine erniedrigte Konzentration von Magnesium im CA bei Patienten mit IPS bzw. einem 
sekundären Parkinson-Syndrom127. Die aktuellste Untersuchung, deren Ergebnisse mit den 
hier vorliegenden übereinstimmen, stammt aus dem Jahre 2010 und wurde von Wypijewska 
et al. durchgeführt. Die absolute Eisenkonzentration in der gesamten SN wurde bei 17 IPS-
Erkrankten und 29 Kontroll-Patienten mittels Mössbauerspektroskopie evaluiert. Auch hier 
konnte keine Erhöhung des absoluten Eisengehalts gefunden werden. Es zeigte sich jedoch 
ein signifikant höherer Anteil an labilem Eisen, korrespondierend mit einer erhöhten Aktivität 
reaktiver Sauerstoffspezies in der SN Erkrankter im Vergleich zu den Kontroll-Probanden128. 
Den Resultaten dieser drei Arbeitsgruppen und auch denen dieser Arbeit stehen andere 
gegenüber, die eine Erhöhung der absoluten Eisenkonzentration in der SN postulieren. So 
untersuchten Dexter et al. (1989), wie bereits erwähnt, mittels Plasma-Spektroskopie das 
Hirngewebe von Probanden mit IPS sowie von Kontroll-Probanden. Bezogen auf die SN 
zeigte sich eine Erhöhung der Eisenkonzentration um 31-35 %129. Einen signifikanten 
Unterschied im absoluten Eisengehalt (Anstieg um 176 % im Vergleich zur Kontrollgruppe) in 
der SN konnten ebenfalls Sofic et al. (1988) nachweisen. Diese Arbeitsgruppe nutzte zur 
Analyse die Spektrophotometrie an 8 Parkinson-Erkrankten sowie 8 Kontroll-Probanden. Ein 
weiterer signifikanter Unterschied stellte sich im Eisen(III)-Gehalt in der SN dar. Für die 
darüber hinaus untersuchten Hirnregionen (lateraler temporaler Kortex (Brodmann Area 21), 
Hippocampus, PUT und GP) konnte ein signifikanter Unterschied weder für die absolute 
Eisenkonzentration, noch für die von Eisen(III) ausgemacht werden130. Eine dritte Studie, die 
einen erhöhten Gehalt von Eisen in der SN und ebenso im lateralen Teil des GP nachweisen 
konnte, wurde von Griffiths und Crossman (1993) publiziert131. Beide nutzten dabei die sog. 




Als limitierend für die eigenen Ergebnisse ist die manuelle Segmentation der analysierten 
Kerngebiete anzusehen. Möglicherweise lassen sich durch optimierte ROI-Platzierungen 
höhere Signifikanzwerte erreichen. Eine weitere Einschränkung liegt in der nicht 
durchgeführten Segmentierung z. B. der Substantia nigra in die Pars compacta und die Pars 
reticulata. Nicht nur für dieses Kerngebiet existieren Studien, die eine ungleichmäßige 
Verteilung der Eisenkonzentration oder der Vaskularisation beschreiben. In postmortalen 
histochemischen Untersuchungen wurde ein signifikant erhöhter Eisengehalt der Pars 
compacta beschrieben132,133,134. Entsprechend dieser Ergebnisse orientierten sich einige MR-
Studien bezüglich der Festlegung der ROI und differenzierten die Substantia nigra in die 
genannten Bestandteile135,136. Darüber hinaus zeigte sich Eisen auch im Putamen 
inhomogen verteilt. Dieser Tatsache trugen Haacke et al. in einer Arbeit aus dem Jahre 2007 
Rechnung, indem sie das Putamen in vier Subregionen teilten (oberer äußerer Quadrant, 
oberer innerer Quadrant, unterer äußerer Quadrant sowie unterer innerer Quadrant in einer 
axialen Aufnahme). Beruhend auf dieser Einteilung konnte entsprechend den 
Signalintensitäten festgestellt werden, dass der obere innere Quadrant eine allenfalls geringe 
Eisenkonzentration aufweist137. Zudem konnte für das Putamen, ebenfalls mit Hilfe der SWI-
Bildgebung, eine altersabhängige Progression der Mineralisation von posterolateral nach 
anteromedial beschrieben werden138. Darüber hinaus ist bekannt, dass der Nucleus ruber in 
einen schwach und einen stark vaskularisierten Teil unterschieden werden kann139. Im 
folgenden Abschnitt sollen Veränderungen der (Mikro-)Vaskularisation sowie möglicherweise 
daraus resultierende Abweichungen der Signalintensitäten in der SWI-Bildgebung diskutiert 
werden. 
 
4.3. Diskussion der Ergebnisse im Hinblick auf mögliche andere Ursachen der 
veränderten Signalintensitäten in der MRT 
Neben den im vorangehenden Abschnitt beschriebenen möglichen Abweichungen im 
Eisenmetabolismus sind auch andere Vorgänge im Gewebe als Ursachen für die erhöhten 
Signalintensitäten in der SWI-Bildgebung der betrachteten Kerngebiete von Patienten mit 
IPS zu diskutieren. Hierfür könnten lokale Veränderungen der Mikrovaskularisation, des 
Stoffwechsels oder auch des Neuromelanin-Gehalts als ursächlich angesehen werden. 
Diese sollen in der Folge nähere Betrachtung erfahren.  
Um diese Annahme verständlich zu machen, seien die folgenden Ausführungen hinsichtlich 
des Ursprunges der suszeptibilitätsgewichteten MR-Verfahren und der 
Gewebeeigenschaften, die sie sich zunutze machen, vorangestellt. So stellt die SWI-
Bildgebung ein blood oxygen level dependent-sensitives Verfahren (BOLD-sensitives 
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Verfahren) zur detaillierten Visualisierung bestimmter anatomischer Merkmale, wie z. B. der 
von kleinen zerebralen Venen dar140. Der BOLD-Bildgebung liegt dabei das Prinzip zu 
Grunde, dass oxygeniertes und desoxygeniertes Hämoglobin im Gefäßsystem verschiedene 
Suszeptibilitäten aufweisen141. Die Änderung der Signalintensität wird dabei in Abhängigkeit 
vom Sauerstoffgehalt in den roten Blutkörperchen beschrieben. So erklärt sich auch die 
Entstehung des Akronyms BOLD. Hämoglobin stellt den primären Sauerstofftransporter dar 
und setzt sich dabei aus vier Untereinheiten zusammen, die jeweils eine Häm-Gruppe 
enthalten. Diese enthält wiederum jeweils eine prosthetische Gruppe, die in der 
sauerstofffreien Form ein Eisen(II)-Atom eingebettet in einen Protoporphyrinring besitzt. Hier 
findet die Bindung des Sauerstoffs statt. Ist diese vollzogen, besitzt das Eisenatom keine 
ungepaarten Elektronen mehr. Dieser Umstand verleiht oxygeniertem Hämoglobin 
diamagnetische Eigenschaften. Dissoziiert Sauerstoff im Rahmen des Metabolismus von 
dem Eisenatom, entsteht desoxygeniertes Hämoglobin, welches vier ungepaarte Elektronen 
besitzt und paramagnetisch ist142. Inhomogenitäten des Magnetfeldes werden demnach 
sowohl durch oxygeniertes als auch desoxygeniertes Blut hervorgerufen. Diamagnetische 
Substanzen generieren dabei lediglich ein schwaches lokales Magnetfeld, das vom Betrag 
des angelegten äußeren Feldes zu subtrahieren ist, dieses folglich lokal abschwächen. 
Paramagnetische Substanzen, wie z. B. desoxygeniertes Hämoglobin, führen hingegen zur 
lokalen Verstärkung des magnetischen Feldes. Paramagnetisches Hämoglobin in roten 
Blutkörperchen generiert im Vergleich zu dem von extrazellulären Substanzen (Blutplasma, 
welches vor allem aus Wasser besteht) hervorgerufenen, extrazellulären Magnetfeld ein 
größeres effektives intrazelluläres Magnetfeld143. Die so entstehenden Inhomogenitäten 
resultieren in zwei Effekten: einer Reduktion des T2*-Signals144,145 sowie einer 
Phasendifferenz zwischen Gefäß und umgebendem Gewebe146,147,148. Übertragen auf die 
durchgeführten Untersuchungen und eigenen Ergebnisse kann eine Verminderung des 
Stoffwechsels bzw. der Mikrovaskularisation, z. B. im Rahmen neurodegenerativer Prozesse, 
zu einem reduzierten Anteil Desoxyhämoglobin führen, was wiederum verminderte 
Suszeptibilitäten und somit erhöhte Signalintensitäten zur Folge hätte. 
Ein weiterer Faktor, der möglicherweise an der Pathogenese des IPS beteiligt ist und 
Einfluss auf die SWI-Bildgebung hat, ist das Polymer Neuromelanin (NM), welches für die 
dunkle Farbe der Substantia nigra Pars compacta verantwortlich ist. Ein hoher Gehalt dieses 
schwarz-bräunlichen, unlöslichen und granulären Pigments149 befindet sich außer in den 
dopaminergen Neuronen der SN ebenfalls in den noradrenergen Neuronen des Locus 
coeruleus150,151. In der SN enthält es neben auf Katecholaminen basierenden organischen 
Verbindungen, inklusive Dopamin und dessen Metaboliten, auch eine Vielfalt an Proteinen 
und Lipiden152. Die physiologische Funktion von NM war für lange Zeit unklar, doch 
Ergebnisse mehrerer Studien suggerieren, dass es sowohl als zelluläres Antioxidans153 als 
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auch als Speicher für Metalle in pigmentierten Neuronen dient154. Grundlage für seine 
Funktion als Chelator bildet dabei die enthaltene Dihydroxyindolgruppe. Aufgrund dieser 
Aufgaben ist anzunehmen, dass NM in den Neuronen, die bedingt durch den enzymatischen 
und autoxidativen Dopaminabbau einer erhöhten oxidativen Vulnerabilität unterliegen, eine 
protektive Rolle zukommt. Dabei werden NM zwei wirksame antioxidative Mechanismen 
zugeschrieben: Zum einen werden zytosolische Katecholamine während der NM-Synthese 
eingefangen, was eine direkte Hemmung des Dopaminstoffwechsels, der ein starker 
Generator reaktiver Sauerstoffspezies ist, zur Folge hat. Zum anderen besitzt NM eine sog. 
„black hole“-Funktion, die Metallionen, wie z. B. Eisen, aus dem Zytosol entfernt und 
inaktiviert. Diese Vorgänge ermöglichen es neuromelaninreichen nigralen Neuronen, ihr 
physiologisches Milieu auch bei ungünstigeren Stoffwechselverhältnissen 
aufrechtzuerhalten155. Demgegenüber existieren histologische Untersuchungen, die zeigen 
konnten, dass Neurone, die im Vergleich zu anderen stärker pigmentiert, demnach stärker 
neuromelaninhaltig sind, frühzeitiger degenerieren. Dies wiederum legt die Vermutung nahe, 
dass eine selektive Vulnerabilität der neuromelanin-pigmentierten Subpopulation 
mesencephaler dopaminerger Neurone im Rahmen des IPS besteht156. Im Widerspruch dazu 
postulieren einige Studien einen vermehrten Untergang weniger pigmentierter Neurone157,158. 
Wohlmöglich erhält NM dadurch in der frühen Erkrankungsphase des IPS eine Schlüsselrolle 
in der Verzögerung des Untergangs der Neuronen als auch in der des Auftretens von 
Symptomen, von denen angenommen wird, dass sie erst bei einem Verlust von mehr als 
60 % der nigralen Nervenzellen manifest werden159. Mit Fortschreiten der Erkrankung und 
damit einhergehender Sättigung der antioxidativen Mechanismen, scheint dieses jedoch in 
konträren Abläufen zu münden. Das im Rahmen des Neuronenuntergangs freigesetzte NM 
aktiviert nun Mikroglia, die ihrerseits sekretierte Granula phagozytieren und stark 
neurotoxische Mediatoren, wie Stickstoffmonoxid, Interleukin 6 (IL-6) und den 
Tumornekrosefaktor α (TNFα) freisetzen160. Bis zur Anwendung der transkraniellen 
Hirnparenchymsonographie war es lange Zeit nicht möglich, diese Erkenntnisse über die 
Veränderungen des NM-Metabolismus im Rahmen des IPS für die Diagnostik zu nutzen. Die 
Entwicklung dieser Technik erlaubt es, das Hirnparenchym zweidimensional bei intakter 
Schädeldecke zu untersuchen. Die Visualisierung der SN gelingt durch Einstellung der 
axialen Scanebene durch den mesencephalen Hirnstamm. In dieser Schnittebene stellt sich 
der Hirnstamm bei Gesunden bis auf eine leicht hyperechogene Mittellinie hypoechogen dar. 
Der Befund bei IPS-Erkrankten weicht davon ab, denn hier findet sich eine Hyperechogenität 
im Bereich der SN161. In post-mortem-Studien fanden Untersuchungen der entsprechenden 
Kerngebiete statt, um die Frage einer möglichen Verbindung zwischen Neuromelaningehalt  
und der Echogenität im TCS zu eruieren. Dabei konnte eine negative, wenn auch statistisch 
nicht signifikante, Korrelation gefunden werden. In Anbetracht der positiven Korrelation von 
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NM und Eisen, das eine starke Hyperechogenität im TCS verursacht, ist diese nur bedingt 
verwertbar, da die NM-assoziierte Hypoechogenität so abgeschwächt wird. Deshalb 
bedienten sich Zecca et al. einer multivarianten Korrelationsanalyse unter Berücksichtigung 
des gemeinsamen Auftretens von Eisen und NM. In Bezug auf die Echogenität konnte so 
eine signifikant negative Korrelation mit Neuromelanin, sowie eine signifikant positive 
Korrelation mit Eisen beschrieben werden162. Bezogen auf die Ergebnisse der hier 
vorliegenden Studie wäre mit dem Verlust von NM auch eine Reduktion zumindest des 
gebundenen Ferritins zu postulieren. Dies würde eine Abnahme der Suszeptibilität und somit 
erhöhte Signalintensitäten in der SWI-Bildgebung zur Folge haben. 
 
4.4. Diskussion der Studienlage: Ergebnisse anderer MRT-Verfahren in Bezug 
auf den veränderten Eisenstoffwechsel 
Auch mit Hilfe anderer MRT-Verfahren ist es möglich, die Veränderungen des 
Eisenstoffwechsels im Rahmen des IPS zu untersuchen.  
Die quantitative MR-Bildgebung (qMRI) bietet die Möglichkeit der Berechnung und 
Darstellung physikalischer Parameter des Gehirns. Im Gegensatz zur konventionellen MR-
Bildgebung besitzt sie den Vorteil der Quantifizierbarkeit krankheitsbedingter und -
bedingender Veränderungen der betroffenen Hirnstrukturen. Dadurch können quantitative 
Parameterkarten erstellt werden, die kaum durch die verwendete Geräte-Hardware und 
spezifische Aufnahmeparameter beeinflusst werden. Somit erhöht sich die intra- und 
interindividuelle Vergleichbarkeit der ermittelten Werte. Longitudinale (T1) und transversale 
(T2, T2* bzw. T2‘) Relaxationszeiten stellen häufig genutzte Parameter der qMRI dar. Bisher 
widmeten sich nur wenige Studien der T1-basierten Technik. Baudrexel et al. beschreiben in 
ihren Untersuchungen eine Erniedrigung der longitudinalen Relaxationszeiten sowohl im 
Mittelhirn als auch im Pons, kontralateral zur klinisch dominanten Körperseite. Darüber 
hinaus entsprach das in der betroffenen SN erhaltene Muster des T1-Verlustes dem kaudal-
rostralen und lateral-medialem Gradienten des nigralen Zellverlusts, der auch in post-mortem 
Studien beschrieben werden konnte163,164. Betrachtet man diese Ergebnisse im Hinblick auf 
die zugrunde liegenden biophysikalischen Gegebenheiten, wird plausibel, dass die 
Erniedrigung des T1-Signals ein Korrelat pathologischer mit der Entstehung des IPS 
assoziierter Veränderungen des Hirngewebes darstellt. Grundlegend hierfür ist, dass die 
Zeitkonstante der Längsrelaxation T1 die Spin-Gitter-Relaxationszeit beschreibt, während der 
eine Energieabgabe an die Umgebung stattfindet165. Somit verhält sich das T1-Signal sehr 
sensitiv gegenüber Änderungen im Verhältnis von weißer zu grauer Hirnsubstanz. Der 
Verlust grauer Substanz bildet nicht nur die Endstrecke neurodegenerativer Erkrankungen 
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ab, sondern stellt damit auch die Hauptdeterminante für den beobachteten T1-Signalverlust 
dar166. Seit in einer Arbeit eine signifikant negative Korrelation von T1-Werten und der Anzahl 
aktivierter Mikroglia in einem Mausmodell beschrieben werden konnte167, erscheint es als 
möglich, dass es auch im Rahmen der Mikrogliaaktivierung zu einer Erniedrigung des T1-
Signals bei IPS-Patienten kommen könnte. Doch auch die Studienlage bezüglich der T1-
gewichteten Bildgebung gestaltet sich wenig konsistent. So konnten die von Baudrexel et al. 
postulierten signifikanten T1-Veränderungen von Vymazal et al. nicht reproduziert werden168. 
In einer Untersuchung von 23 Patienten mit IPS gelang es dieser Arbeitsgruppe lediglich, 
eine signifikant verkürzte T1-Relaxationszeit in Teilen des frontalen Kortex (Gyrus cinguli) 
nachzuweisen. Moderate, aber nicht signifikante Änderungen (i. S. einer Verlängerung der 
T1-Relaxationszeit) ergaben sich sowohl für die Pars compacta als auch für die Pars 
reticulata der SN. Gestützt werden diese Ergebnisse durch eine von Menke et al. 
durchgeführte Studie, in welcher die SN mit Hilfe der sog. „driven equilibrium single pulse 
observation“ (DESPOT1) im Rahmen der T1-gewichteten Bildgebung untersucht wurde. 
Diese Technik bietet den Vorteil, hochauflösende Bilder des gesamten Hirnstamms in einer 
für klinische Anwendungen noch akzeptablen Aufnahmezeit (12 min) zu erstellen. Auch hier 
zeigten sich in den Messungen der nigralen T1-Werte keine signifikanten Differenzen für die 
Gruppen der IPS-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe. Im Hinblick auf diese 
Ergebnisse scheinen die T1-Relaxationszeiten ein wenig geeigneter Parameter für die 
Unterscheidung zwischen den beiden genannten Gruppen darzustellen. Menke et al. gelang 
es jedoch, signifikant unterschiedliche Volumina zu messen. So wurde beidseits ein erhöhtes 
Volumen der SN in der Gruppe der Kontrollpersonen im Vergleich zur Gruppe der IPS-
Patienten postuliert. Dennoch ergaben sich beträchtliche Überschneidungen, sodass der 
prädiktive Wert der Volumenmessung der SN zur Differenzierung als reliabler diagnostischer 
Marker anzuzweifeln ist169.   
Auch mit Hilfe der quantitativen T2-gewichteten Bildgebung gelingt eine Beurteilung des 
veränderten Eisenstoffwechsels im Rahmen des IPS. Paramagnetische Ionen, wie z. B. 
Eisen, führen in den im Gehirn vorhandenen Konzentrationen zu einer Verlängerung der 
Querrelaxationszeit (R2) und somit zu einer Verkürzung des T2-Signals. Um einen Kontrast 
zu erzeugen, sind Konzentrationen von ≥ 0,1 mM notwendig170. Für die Basalganglien 
werden Eisenkonzentrationen im Gehirn gesunder Probanden von 1,7 bis 3,8 mM 
beschrieben171. Zum einen bieten diese hohen Konzentrationen den Vorteil, dass eine 
Abgrenzung der Basalganglien von den umliegenden Hirnstrukturen bereits mittels 
konventioneller MR-Verfahren gelingt, auf der anderen Seite beinhalten sie das Problem zu 
geringer Differenzen zu nur relativ geringfügig höheren, pathologischen Konzentrationen. So 
zeigen sich bei an IPS leidenden Patienten nicht signifikant erhöhte Konzentrationen im 
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Vergleich zu den ohnehin bereits hohen Ionenkonzentrationen gesunder 
Kontrollprobanden172.  
Mit der MR-Relaxometrie steht ein weiteres MRT-Verfahren zur Verfügung, welches 
mögliche Veränderungen des Eisenstoffwechsels im Rahmen des IPS nachweisen kann. 
Hierbei werden Parameterkarten von physikalisch eindeutig definierbaren Größen, v. a. der 
longitudinalen (T1) oder der transversalen (T2, T2* bzw. T2‘) Relaxationszeiten sowie der 
Spindichte (hier die Dichte freier Protonen in einem Volumenelement) erstellt173. Die MR-
Relaxometrie als Vertreter der quantitativen MR-Verfahren bietet den Vorteil, Daten von 
verschiedenen Probanden in Längs- und Querschnittsstudien statistisch direkt gegenüber zu 
stellen, z. B. mit Hilfe der auch in dieser Arbeit verwendeten ROI-Analysen. Anwendung 
findet die T2*-Relaxometrie zur in vivo-Untersuchung des mit dem IPS assoziierten erhöhten 
Eisengehaltes174. Bedingt durch seine magnetischen Eigenschaften kommt es durch Eisen 
zu einer lokalen Verzerrung des B0-Feldes und dadurch zu einer Verkürzung der T2*-
Relaxationszeit. Dieser Effekt ist nicht homogen auf die SN verteilt, sondern auf die lateralen 
Abschnitte dieses Kerngebiets beschränkt175. Die Ergebnisse stehen mit denen 
histopathologischer Arbeiten in Einklang, die in diesen Segmenten den größten Verlust 
dopaminerger Neurone beschreiben176. Da jedoch auch hier nur eine schwache Korrelation 
von T2*-Absenkung und klinischem Schweregrad des IPS (R2 = 0,27) gefunden wurde und 
es zu überlappenden Werten von Patienten und gesunden Kontrollen kommt, erscheint die 
T2*-Relaxometrie aktuell nur bedingt geeignet für diagnostische Zwecke177. Betrachtet man 
die Entwicklungen der Methoden der T1-Relaxometrie, sind bezüglich der Studienlage 
Parallelen zur T2*-Relaxometrie sichtbar, denn auch hier gibt es erfolgversprechende 
Ansätze, jedoch noch keine sichere Differenzierung zwischen IPS-Patienten und Kontrollen. 
In der Annahme, dass die T1-Relaxationszeiten der grauen Hirnsubstanz länger als die der 
weißen Hirnsubstanz sind178 und die Pathogenese des IPS mit einem Verlust grauer 
Hirnsubstanz assoziiert ist179, wäre eine Verminderung der T1-Relaxationszeit in den 
betroffenen Hirnregionen zu erwarten. An dieser Stelle sollen zwei Studien Erwähnung 
finden, die diese theoretische Überlegung verifizieren konnten. Bei Patienten in einem frühen 
Erkrankungsstadium (Hoehn/Yahr-Stadium I-II) konnten im Vergleich zu gesunden 
Probanden signifikant verkürzte T1-Relaxationszeiten in der kontralateral zur dominant-
betroffenen Körperhälfte gelegenen SN nachgewiesen werden180,181. Die Verkürzung der T1-
Relaxationszeit trat auch hier in den kaudalen und lateralen Abschnitten des Kerngebiets 
auf. Der Nutzen dieser Ergebnisse für die Diagnostik des IPS wird jedoch ebenfalls durch 
überlappende T1-Zeiten zwischen den Gruppen limitiert. 
Unter den MRT-Verfahren, die in der Diagnostik des IPS genutzt werden, befinden sich 
neben den bereits erläuterten, die sich die Veränderungen des Eisenstoffwechsels zu 
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Nutzen machen, auch solche, die nach anderen quantifizierbaren Biomarkern suchen. 
Hierbei existieren sowohl auf dem Gebiet der strukturellen als auch auf dem der funktionellen 
Bildgebung Ansätze. Zu den Vertretern struktureller Verfahren gehören neben der SWI-
Bildgebung die MR-Relaxometrie, die voxelbasierte Morphometrie und die 
Diffusionsbildgebung (DWI). Perfusionsmessungen mittels „Arterial spin labeling“ (ASL) und 
Untersuchungen zur funktionellen Konnektivität mittels funktioneller MRT (fMRT) im „resting 
state“ gehören zu den neueren Anwendungen der funktionellen MRT-Verfahren182. Sowohl 
die diffusionsgewichtete Bildgebung als auch das ASL als alternative Möglichkeiten, IPS-
Patienten von Normalprobanden zu differenzieren, sollen in der Folge kurz Erläuterung 
finden. Mit Hilfe der DWI gelingt die Darstellung und Quantifizierung der präferierten 
Diffusionsrichtung freien Wassers im zentralen Nervensystem183. Um einen 
Diffusionskontrast zu erzeugen, schaltet eine DWI-Sequenz spezielle 
Diffusionsgradienten184. Da die Diffusion quer zur Hauptrichtung von Faserbündeln stärker 
eingeschränkt wird als längs dazu, gelingen Rückschlüsse über die Verlaufsrichtung und 
Integrität von Fasern und die Rekonstruktion vermeintlicher Faserbahnen der weißen 
Substanz. Mit Hilfe probabilistischer Verfahren können diese quantifiziert werden185. Darüber 
hinaus können Messwerte der Diffusionsrestriktion gewonnen werden, die Aufschluss über 
den mikrostrukturellen Charakter der untersuchten Regionen geben. Die 
Richtungsabhängigkeit der Diffusion wird als Anisotropie bezeichnet. Zur Beschreibung 
dieser wird am häufigsten die fraktionelle Anisotropie (FA) verwendet, die die „Gerichtetheit“ 
der Diffusion in einem Messwert zwischen 0 (vollständig isotrope, also ungerichtete 
Diffusion) und 1 (vollständig anisotrope Diffusion) wiedergibt186. In einer Studie von 
Vaillancourt et al. konnte eine Reduktion der FA in der manuell segmentierten Substantia 
nigra von IPS-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden nachgewiesen 
werden187. Dabei wird eine Abnahme der FA in rostrokaudaler Richtung beschrieben. Die 
erniedrigten FA-Werte der kaudalen SN ermöglichten hier eine Diskriminierung zwischen 
Patienten mit IPS und gesunden Kontrollpersonen. Die diffusionsgewichtete Bildgebung stellt 
somit nicht nur ein nichtinvasives Verfahren zur Beurteilung der Eigenschaften der 
Hirnsubstanz dar, sondern besitzt auch das Potenzial, Veränderungen der lokalen 
Mikrostruktur vor dem Auftreten makroskopischer Läsionen, die mit der Entstehung 
neurodegenerativer Prozesse assoziiert sind, darzustellen und zu quantifizieren. Die 
Abbildung der Hirnperfusion bietet eine weitere Möglichkeit der Differenzierung zwischen 
IPS-Erkrankten und gesunden Kontrollen. Hierfür wurde das ASL entwickelt. Als intrinsisches 
Kontrastmittel dienen hier die durch das MR-Hochfrequenzfeld angeregten 
ortsveränderlichen Protonen innerhalb des zuführenden arteriellen Gefäßsystems188. Durch 
die Betrachtung der Differenz einer Messung mit und ohne Anregung kann die Perfusion 
unter Anwendung von Modellgleichungen quantifiziert und gemäß dem Prinzip der 
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neurovaskulären Kopplung als indirekter Marker für die regionale Hirnfunktion verwendet 
werden189. So gelang es einer Arbeitsgruppe nach der Analyse von ASL-Daten ein IPS-
assoziiertes topographisches Muster aus hyper- und hypoperfundierten Regionen zu 
detektieren190, welches ursprünglich mit nuklearmedizinischen Tracerverfahren beschrieben 
wurde191. Dieses in der Literatur als PDRP („Parkinson’s disease related spatial covariance 
pattern”) bezeichnete Modell korreliert mit der Schwere der Erkrankung192 und ist 
gekennzeichnet durch einen erhöhten Stoffwechsel in den Basalganglien, im Thalamus und 
im Kleinhirn bei gleichzeitig erniedrigtem Stoffwechsel im prämotorischen und supplementär-
motorischen Kortex sowie in parietalen Assoziationsarealen. Diese Eigenschaften machen 
die Perfusionsmessung mit ASL zu einem vielversprechenden Verfahren zur Bestimmung 
eines funktionellen Netzwerkmarkers, um beispielsweise die Wirkung therapeutischer 
Interventionen an großen Patientenkollektiven zu untersuchen193.  
 
4.5. Diskussion der Ergebnisse im Rahmen möglicher 
Entstehungsmechanismen neurodegenerativer Erkrankungen  
Seit einigen Jahren herrscht ein gewisser Konsens darüber, dass Eisen bzw. eisenhaltige 
Metalloproteine als Komponente der Entstehung diverser neurodegenerativer Erkrankungen 
diskutiert werden müssen. Dennoch ergeben sich diesbezüglich weiterhin noch 
unverstandene Sachverhalte194,195. In diesem Absatz sollen mögliche durch Eisen bzw. 
eisenhaltige Metalloproteine beeinflusste Entstehungsmechanismen neurodegenerativer 
Erkrankungen beleuchtet, sowie der Frage nachgegangen werden, ob die gestörte 
Eisenhomöostase als primäre Ursache eines neuronalen Zelltodes anzusehen ist oder ob sie 
eine Folge des Krankheitsprogresses darstellt.  
Zunächst sollen einige Ausführungen möglicher genetischer Faktoren folgen. Mittlerweile 
wird eine mögliche Assoziation zwischen der hereditären Hämochromatose sowie dem 
Auftreten des IPS bzw. dem Auftreten anderer Parkinsonsyndrome postuliert196. Auf 
genetischer Ebene kommt es im Rahmen der hereditären Hämochromatose zu einer 
Punktmutation im  High-Iron-Fe-Gens (HFE-Gen) mit nachfolgendem Aminosäureaustausch 
(Cystein nach Tyrosin) an Position 282 (C282Y). Das modifizierte Protein kann hierdurch 
nicht mehr an ß2-Mikroglobulin (wodurch seine Expression auf der Zelloberfläche behindert 
wird) und an den Transferrinrezeptor (TfR) gebunden werden. Pathophysiologisch kommt es 
somit zu einer Störung in der Regulation des Eisenstoffwechsels. Mutationen im HFE-Gen 
sind v. a. mit dem Auftreten der hereditären Hämochromatose Typ 1 vergesellschaftet, 
welche besonders bei homozygoten Individuen, aber auch bei heterozygotem 
Chromosomensatz  mit einer Eisenakkumulation einhergeht197. Dekker et al. gelang es in 
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ihrer Studie, die die Rolle von Mutationen des High-Iron-Fe-Gens (HFE-Gen) sowie dessen 
Einfluss auf das Auftreten von IPS sowie anderer Parkinsonsyndrome untersuchte, eine 
signifikant (p = 0,03) erhöhte Anzahl an homozygoten IPS-Patienten für die genannte C282Y 
Mutation, im Vergleich zu IPS-Kontrollprobanden ohne vorliegende Mutation, 
nachzuweisen198. Diese Ergebnisse suggerieren ein erhöhtes Erkrankungsrisiko für IPS 
sowie andere Parkinsonsyndrome bei Trägern der C282Y Mutation. Die Rarität dieses 
Genotyps sowie die geringe Anzahl der von Dekker et al. untersuchten Probanden machen 
weitere Arbeiten notwendig. Zudem zweifeln andere Autoren eine relevante Assoziation 
zwischen hereditärer Hämochromatose und Bewegungsstörungen wie dem IPS an199. 
Überträgt man die Erkenntnisse der hier vorliegenden Studie auf den skizzierten 
Sachverhalt, müsste in Anbetracht der geschilderten Ergebnisse der Zusammenhang 
zwischen IPS bzw. anderen Parkinsonsyndromen sowie der hereditären Hämochromatose 
mit konsekutiv erhöhtem Gehalt von Eisen bzw. eisenhaltiger Metalloproteine im zentralen 
Nervensystem (ZNS) in Frage gestellt werden.  
Eine mögliche weitere hereditäre Komponente im Sinne einer gestörten Eisenhomöostase 
als primäre Ursache eines neuronalen Zelltodes hat bereits Erwähnung gefunden. So kommt 
es auf Ebene der Transkription, in Abhängigkeit von der intrazellulär vorherrschenden 
Eisenkonzentration, zu einer Regulierung der Expression des TfR200. Der Betrag der 
zellulären Eisenaufnahme wiederum ist von der Menge, der an der Membran vorhandenen 
TfR, abhängig201. Aus einer vermehrten Expression resultiert eine erhöhte Eisenresorption202. 
Überträgt man die hier zusammengetragenen Überlegungen sowie die im MRT im eigenen 
Kollektiv dokumentierten erhöhten Signalintensitäten im SWI-Bild auf die TfR-Expression, so 
müsste diese so reguliert werden, dass keine erhöhte Eisenresorption resultiert. In 
Anbetracht der vorliegenden Ausführungen kann sowohl eine veränderte Expression des TfR 
sowie eine Mutation des HFE-Gens als primäre Ursache einer neurodegenerativen 
Erkrankung angesehen werden. Nachfolgend resultiert eine Dysregulation des 
Eisenstoffwechsels mit Auftreten von oxidativem Stress sowie anderer zellulärer 
Mechanismen, die bereits in Abschnitt Ätiopathogenese des IPS (1.2) nähere Betrachtung 
fand. 
Neben möglichen genetisch bedingten Ursachen werden aktuell auch einige nicht-hereditäre 
Komponenten, die als Folgeerscheinung des Krankheitprogresses neurodegenerativer 
Erkrankungen im Rahmen des neuronalen Zelluntergangs mit Störung des antioxidativen 
Zellschutzes, z. B. bedingt durch einen Defekt der Blut-Hirn-Schranke, entstehen, diskutiert. 
Hierbei müssen Veränderungen der Eisenaufnahme, -speicherung, -regulation und -
freisetzung differenziert werden203. Den größten Einfluss auf die Eisenaufnahme der Zelle 
übt, wie oben geschildert, der TfR aus. Darüber hinaus wird die Existenz weiterer Proteine, 
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wie z. B. die des sog. Divalent metal transporter (DMT1) oder des Lactoferrin-Rezeptors 
(LfR), die möglicherweise an der Eisenaufnahme beteiligt sind, diskutiert204. In Bezug auf die 
Eisenspeicherung in der Zelle besitzt das Protein Ferritin eine herausragende Bedeutung. 
Anhand der molekularen Struktur lassen sich zwei Untereinheiten differenzieren, die offenbar 
unterschiedliche Funktionen in der Regulierung der zellulären Eisenkonzentration erfüllen. 
Die leichte (L-)Kette dient dabei v. a. der Eisenspeicherung, die schwere (H-)Kette der 
Eisenutilisation205. Bartzokis et al. postulieren signifikante, altersabhängige Veränderungen 
der Ferritinkonzentration in menschlichen Gehirnen gesunder Probanden. Methodisch fand 
die MRT Anwendung. Dabei gelang es, erhöhte Konzentrationen im CA, PUT, GP und 
Hippocampus sowie erniedrigte Konzentrationen im Frontallappen (weiße Substanz) 
nachzuweisen206. Connor et al. konnten in ihrer Arbeit, die sich der Untersuchung von 
Patienten mit IPS widmete, keinen Anstieg der Ferritinkonzentration ausmachen207. Versucht 
man die beiden zuletzt genannten Studien in Einklang zu bringen, könnte man eine erhöhte 
Bindung des Eisens an das Ferritinmolekül postulieren. Eine weitere Möglichkeit würde eine 
erhöhte Konzentration freien Eisens darstellen. Beide Varianten begünstigen wiederum das 
Auftreten von oxidativem Stress; so wurde auch Ferritin als mögliche Eisenquelle im 
Rahmen der Bildung reaktiver Sauerstoffspezies diskutiert208. Bezugnehmend auf die in der 
vorliegenden Arbeit erzielten Ergebnisse stehen die genannten Studien, die eine Erhöhung 
der Eisenkonzentration bzw. die eisenhaltiger Metalloproteine proklamieren, im Widerspruch. 
Diesem Sachverhalt Rechnung tragend, hätten sich erniedrigte Signalintensitäten in der 
SWI-Bildgebung nachweisen lassen müssen. Dennoch ist die Störung des 
Eisenmetabolismus im Rahmen der Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen nur im 
Rahmen einer multifaktoriellen Genese zu erklären. Weitere Studien werden notwendig sein, 
um zu klären, ob die gestörte Eisenhomöostase als primäre Ursache eines neuronalen 
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Die Diagnosestellung des idiopathischen Parkinson-Syndroms erfolgt auch heute noch 
anhand der Anamnese und einer entsprechenden klinischen Symptomatik209. Darüber hinaus 
stellen bildgebende Verfahren einen weiteren wesentlichen Bestandteil in der Diagnostik dar 
und besitzen ihren wissenschaftlichen Stellenwert vor allem in der nichtinvasiven 
Erforschung zerebraler Morphologie und Funktion bei Bewegungsstörungen210. Im klinischen 
Einsatz ist vor allem die differentialdiagnostische Aussagekraft der bildgebenden Verfahren 
hervorzuheben. 
Konventionelle Verfahren in der Magnetresonanztomographie erbringen typischerweise 
unauffällige Befunde bei Patienten mit M. Parkinson. Innovative MRT-Techniken, wie die 
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suszeptibilitätsgewichtete Bildgebung erlauben jedoch die Bearbeitung von Fragestellungen, 
die über die makroskopische Darstellung der Hirnmorphologie hinausgehen211. Die SWI-
Bildgebung nutzt neben den Amplitudendaten auch die in den Phasendaten gespeicherten 
Informationen und stellt eine sehr sensitive Methode dar, um Ablagerungen von Eisen und 
organischen Eisenverbindungen im Gehirn zu detektieren. Die aus den Messungen 
abgeleiteten Phaseninformationen haben gezeigt, dass es mit Hilfe dieses MRT-Verfahrens 
möglich ist, einen erhöhten Eisengehalt zu erkennen212,213. Bei IPS-Patienten wurden 
signifikant erhöhte Suszeptibilitätswerte in der kontralateral zur stärker betroffenen 
Körperseite gelegenen SN beschrieben, nicht jedoch in der ipsilateralen SN214.  
Im Rahmen dieser Arbeit sollten diesbezüglich zwei Hypothesen überprüft werden. Zum 
einen wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen erhöhten Suszeptibilitäten in 
Basalganglien, Thalamus und Strukturen des Mittelhirnes als Surrogat eines erhöhten 
Eisengehaltes bei IPS-Patienten im Vergleich zu Kontrollen nachweisbar bzw. 
reproduzierbar ist. Zum anderen wurde überprüft, ob ein Zusammenhang zwischen mittels 
semiquantitativer SWI-Bildgebung nachgewiesenen zerebralen Befunden (Surrogate für 
Metalloprotein-/Eisenablagerungen) und dem klinischen Schweregrad des IPS besteht. 
Hierfür wurden 50 Patienten mit IPS sowie 43 alters- und geschlechtsgepaarte 
Kontrollprobanden mit Hilfe eines 3.0 Tesla Magnetresonanztomographen untersucht. 
Entsprechend der Fragestellung wurden in suszeptibilitätsgewichteten Aufnahmen die 
relativen Signalintensitäten (SI) des Caput des Nucleus caudatus, des Putamens, des 
Pallidums, des Thalamus sowie des Nucleus ruber und der Substantia nigra ermittelt. 
Entgegen der Erwartung zeigte sich in der SWI ein erhöhtes Signal in allen untersuchten 
Kerngebieten bei Patienten mit IPS im Vergleich zu den Kontroll-Patienten, was für eine 
verminderte Suszeptibilität in diesen Strukturen spricht. Ein signifikanter Unterschied konnte 
hierbei lediglich für die absoluten Werte im Globus pallidus bds. nachgewiesen werden. In 
den zur Eliminierung von interindividuellen Signalinhomogenitäten ermittelten relativen 
Signalintensitäten ließ sich dieser jedoch nicht nachweisen. Den theoretischen 
Überlegungen entsprechend und zu Hypothese 1 ist somit von erniedrigten 
Suszeptibilitätswerten auszugehen.  
Ein Zusammenhang zwischen den ermittelten Signalintensitäten als Surrogate für 
Metalloprotein-/Eisenablagerungen und dem klinischen Schweregrad des IPS ließ sich in nur 
einer der untersuchten Zielstrukturen nachweisen. Lediglich in der SN links kam in der 
Gegenüberstellung von einerseits IPS-Patienten mit fehlender oder geringer 
Beeinträchtigung (Hoehn & Yahr 0-II) sowie andererseits Patienten mit mäßiger bis 
schwerster Beeinträchtigung (Hoehn und Yahr III-V) eine schwach signifikant höhere relative 
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Signalintensität (p < 0,05) in der Gruppe der Patienten mit fehlender oder geringerer 
Beeinträchtigung zur Darstellung.  
Damit stehen die Ergebnisse teilweise im Widerspruch zu denen bereits vorhandener 
Studien, in denen bei Parkinson-Erkrankten signifikant erhöhte Suszeptibilitätswerte in der 
kontralateral zur stärker betroffenen Körperseite gelegenen SN, nicht jedoch in der 
ipsilateralen SN, sowie eine positive Korrelation zwischen der Signalintensität der SN sowohl 
der klinisch dominanten Seite als auch der klinisch weniger betroffenen Seite mit der 
erzielten Punktzahl des motorischen Teils der UPDR-Skala beschrieben wurden215. Die 
vorliegenden Ergebnisse reihen sich in die heterogene Studienlage bezüglich der 
bildgebenden Diagnostik im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen sowie die 
Erforschung ihrer Pathogenese ein. Weitere Untersuchungen werden notwendig sein, um die 
SWI-Bildgebung als festen, aussagefähigen Bestandteil der Verlaufskontrolle des IPS zu 
etablieren und möglicherweise für dessen primäre Diagnostik jenseits des Ausschlusses 
anderer Ursachen nutzbar zu machen.  
Für die im Rahmen dieser Arbeit nachgewiesenen erhöhten Signalintensitäten in der SWI-
Bildgebung und somit verminderten Suszeptibilitäten in Basalganglien, Thalamus und 
mesenzephalen Strukturen bei idiopathischem Parkinsonsyndrom wird ein dominierender 
Effekt krankheitsassoziierter lokaler Veränderungen der Mikrovaskularisation, des lokalen 
Stoffwechsels und des Neuromelanin-Gehaltes als ursächlich angesehen, wofür sich auch in 
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